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(57)【要約】
膵臓癌を治療する新規な方法が提供される。一態様では
、方法は、膵臓癌細胞におけるNOTCH mRNA発現レベルを
決定する段階を含む。別の態様では、方法は、それを必
要とする対象に、治療上有効量のNOTCHアンタゴニスト
を投与する段階をさらに含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　NOTCH阻害剤による治療のための膵臓癌患者を選択するための方法であって、
　(a)該患者由来の腫瘍細胞における1つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベルを決
定する段階であって、該1つまたは複数のバイオマーカーがNOTCH3を含む、段階、および
　(b)該1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルに基づいて該患者を選択する段階
を含む、方法。
【請求項２】
　膵臓癌と診断された患者がNOTCH阻害剤ベースの療法に応答する可能性があるかどうか
、またはNOTCH阻害剤による治療を継続すべきかどうかを判定するための方法であって、
該方法が該患者由来の腫瘍細胞における1つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベル
を決定する段階を含み、該1つまたは複数のバイオマーカーがNOTCH3を含み、該1つまたは
複数のバイオマーカーの発現のレベルが、該患者が療法に応答する可能性があることを示
す、方法。
【請求項３】
　患者における膵臓癌を治療する方法であって、
　(a)該患者由来の腫瘍細胞における1つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベルを決
定する段階であって、該1つまたは複数のバイオマーカーがNOTCH3を含む、段階；および
　(b)該患者に、治療上有効量のNOTCH阻害剤を投与する段階
を含む、方法。
【請求項４】
　バイオマーカーの各々が、該バイオマーカーについての参照レベルを上回るレベルで発
現されていると決定される、請求項1～3のいずれか一項記載の方法。
【請求項５】
　1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルが、該バイオマーカーのmRNAのレベルま
たは該バイオマーカーのタンパク質のレベルを測定することによって決定される、請求項
1～4のいずれか一項記載の方法。
【請求項６】
　バイオマーカーのmRNAのレベルが、定量的ポリメラーゼ連鎖反応によってまたはアレイ
ハイブリダイゼーションによって測定される、請求項5記載の方法。
【請求項７】
　バイオマーカーがNOTCH3であり、そのmRNAレベルが
　(a)SEQ ID NO:35、SEQ ID NO:38、およびSEQ ID NO:41からなる群より選択されるヌク
レオチド配列を有するフォワードプライマー；
　(b)SEQ ID NO:36、SEQ ID NO:39、およびSEQ ID NO:42からなる群より選択されるヌク
レオチド配列を有するリバースプライマー；ならびに/または
　(c)SEQ ID NO:37、SEQ ID NO:40、およびSEQ ID NO:43からなる群より選択されるヌク
レオチド配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプローブ
を用いて測定される、請求項6記載の方法。
【請求項８】
　NOTCH3のmRNAレベルが
　(a)SEQ ID NO:35の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:36の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:37の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ；
　(b)SEQ ID NO:38の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:39の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:40の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ；または
　(c)SEQ ID NO:41の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:42の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:43の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ
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を用いて測定される、請求項7記載の方法。
【請求項９】
　1つまたは複数のバイオマーカーがMAML2をさらに含み、MAML2発現のレベルがMAML2発現
についての参照レベルを上回っていると決定される、請求項1～8のいずれか一項記載の方
法。
【請求項１０】
　バイオマーカーの参照レベルが所定の値であるか、または対照サンプル中の該バイオマ
ーカーの発現のレベルである、請求項1～9のいずれか一項記載の方法。
【請求項１１】
　NOTCH3発現についての参照レベルが、膵臓癌または膵臓癌のサブセットにおけるNOTCH3
発現についての25パーセンタイル値、30パーセンタイル値、40パーセンタイル値、50パー
センタイル値、60パーセンタイル値、70パーセンタイル値、75パーセンタイル値、または
80パーセンタイル値である、請求項1～10のいずれか一項記載の方法。
【請求項１２】
　前記患者からサンプルを取得する段階を含む、請求項1～11のいずれか一項記載の方法
。
【請求項１３】
　前記サンプルが全血、血漿、血清、または組織である、請求項12記載の方法。
【請求項１４】
　前記サンプルが膵臓腫瘍サンプルである、請求項12または13記載の方法。
【請求項１５】
　前記サンプルがホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)組織である、請求項12～14のいず
れか一項記載の方法。
【請求項１６】
　NOTCH阻害剤を前記患者に投与する段階をさらに含む、請求項1、2、または4～15のいず
れか一項記載の方法。
【請求項１７】
　NOTCH阻害剤がγセクレターゼ阻害剤または抗NOTCH抗体である、請求項1～16のいずれ
か一項記載の方法。
【請求項１８】
　抗NOTCH抗体がヒトNOTCH2および/またはヒトNOTCH3に特異的に結合する、請求項17記載
の方法。
【請求項１９】
　抗NOTCH抗体が、ATCCにPTA-9547として寄託されたポリヌクレオチドによりコードされ
る、請求項18記載の方法。
【請求項２０】
　抗NOTCH抗体がヒトNOTCH2および/またはヒトNOTCH3に特異的に結合し、該抗体が、
　(a)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、およびSIFYTT(SEQ ID NO:9)もしくはGIFFAI(SEQ ID NO:5)を含む重鎖CD
R3；ならびに

を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、およびQQYSNFPI(SEQ ID NO:8)
を含む軽鎖CDR3
を含むか；または
　(b)SEQ ID NO:17、SEQ ID NO:18、もしくはSEQ ID NO:26に対して少なくとも約90％の
配列同一性を有する重鎖可変領域；およびSEQ ID NO:29もしくはSEQ ID NO:27に対して少
なくとも約90％の配列同一性を有する軽鎖可変領域
を含む、請求項17記載の方法。
【請求項２１】
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　抗NOTCH抗体が、ヒトNOTCH2および/またはNOTCH3への特異的結合について、
　(a)SEQ ID NO:17またはSEQ ID NO:18を含む重鎖可変領域、およびSEQ ID NO:29を含む
軽鎖可変領域を含む、抗体と；
　(b)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、およびSIFYTT(SEQ ID NO:9)を含む重鎖CDR3、ならびに

を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、およびQQYSNFPI(SEQ ID NO:8)
を含む軽鎖CDR3を含む、抗体と；
　(c)ATCCにPTA-9547として寄託されたポリヌクレオチドによりコードされる抗体と
からなる群より選択される抗体と競合する、請求項17記載の方法。
【請求項２２】
　抗NOTCH抗体がモノクローナル抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体、または抗体
断片である、請求項17～21のいずれか一項記載の方法。
【請求項２３】
　第2の治療剤を投与する段階をさらに含み、任意で、第2の治療剤が化学療法剤、ヌクレ
オシド類似体、または有糸分裂阻害剤である、請求項3または16～22のいずれか一項記載
の方法。
【請求項２４】
　SEQ ID NO:35～43からなる群より選択される配列を含む単離されたポリヌクレオチドを
含む、診断用組成物。
【請求項２５】
　(a)SEQ ID NO:35の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:36の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:37の配列を有するポリヌクレオチド；
　(b)SEQ ID NO:38の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:39の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:40の配列を有するポリヌクレオチド；または
　(c)SEQ ID NO:41の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:42の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:43の配列を有するポリヌクレオチド
を含む、請求項24記載の診断用組成物。
【請求項２６】
　サンプル中のNOTCH3 mRNAを検出する方法であって、該サンプルを、SEQ ID NO:35～43
からなる群より選択される配列を含むポリヌクレオチドと接触させる段階を含む、方法。
【請求項２７】
　前記サンプルを、
　(a)SEQ ID NO:35の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:36の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:37の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ；
　(b)SEQ ID NO:38の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:39の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:40の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ；または
　(c)SEQ ID NO:41の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:42の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:43の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ
と接触させる段階を含む、請求項26記載の方法。
【請求項２８】
　サンプル中のNOTCH3 mRNAを検出するためのキットであって、SEQ ID NO:35～43からな
る群より選択される配列を含むポリヌクレオチドを含む、キット。
【請求項２９】
　(a)SEQ ID NO:35の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:36の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:37の配列を有するポリヌクレオチド；
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　(b)SEQ ID NO:38の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:39の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:40の配列を有するポリヌクレオチド；または
　(c)SEQ ID NO:41の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:42の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:43の配列を有するポリヌクレオチド
を含む、請求項28記載のキット。
【請求項３０】
　SEQ ID NO:35、SEQ ID NO:36、SEQ ID NO:38、SEQ ID NO:39、SEQ ID NO:41、およびSE
Q ID NO:42からなる群より選択される配列を有するプライマー。
【請求項３１】
　SEQ ID NO:37、SEQ ID NO:40、およびSEQ ID NO:43からなる群より選択される配列を有
するオリゴヌクレオチドを含むプローブ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2013年3月15日に出願された米国仮出願第61/794,788号の優先権の恩典を主
張するものであり、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０００２】
発明の分野
　本発明の分野は、一般に、膵臓癌を治療する方法に関する。一態様において、この方法
は、膵臓癌細胞におけるNOTCH遺伝子発現レベルを測定する段階を含む。別の態様におい
て、この方法は、それを必要とする対象に、治療上有効量のNOTCHアンタゴニストを投与
する段階をさらに含む。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　NOTCHシグナル伝達経路は、胚パターン形成、後胚期組織の維持、および幹細胞生物学
のいくつかの重要な調節因子の一つである。調節されていないNOTCHシグナル伝達は多く
のヒト癌に関連しており、癌においてはそれが腫瘍細胞の発生的運命を変えて、それらを
未分化の増殖状態に維持し得る(Brennan and Brown, 2003, Breast Cancer Res. 5:69（
非特許文献1）)。したがって、幹細胞集団による正常な発達および組織修復を制御する恒
常性維持機構(homeostatic mechanism)を奪うことによって、発癌が進行し得る(Beachy e
t al., 2004, Nature 432:324（非特許文献2）)。
【０００４】
　NOTCH受容体は、大きな細胞外ドメイン内に多数のタンデム上皮成長因子(EGF)様リピー
トおよび3つのシステインリッチNOTCH/LIN-12リピートを含む、1回膜貫通型受容体である
(Wharton et al., 1985, Cell 43:567（非特許文献3）; Kidd et al., 1986, Mol. Cell 
Biol. 6:3094（非特許文献4）; Artavanis et al., 1999, Science 284:770（非特許文献
5）に掲載)。4種の哺乳動物NOTCHタンパク質が同定されており(NOTCH1、NOTCH2、NOTCH3
およびNOTCH4)、これらの受容体の突然変異は、以下で詳細に説明するように、発生異常
およびいくつかの癌を含むヒト病変を常にもたらす(Gridley, 1997, Mol. Cell Neurosci
. 9:103（非特許文献6）; Joutel & Tournier-Lasserve, 1998, Semin. Cell Dev. Biol.
 9:619-25（非特許文献7）)。
【０００５】
　異常なNOTCHシグナル伝達は、多くのヒト悪性腫瘍、例えば、T細胞急性リンパ芽球性白
血病、乳癌、子宮頚癌、腎細胞癌、頭頸部扁平上皮癌に関与している。異常なNOTCHシグ
ナル伝達はまた、膵臓癌の発症にも関与している。例えば、Mazur et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA. 107(30):13438-43 (2010)（非特許文献8）; Wang et al., Cancer Res.
 69(6):2400-7 (2009)（非特許文献9）; Doucas et al., J. Surg. Oncol. 97(l):63-8 (
2008)（非特許文献10）; Yao and Qian, Med. Oncol. 27(3):1017-22 (2010)（非特許文
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献11）; およびGungor et al., Cancer Res. 71(14):5009-19 (2011)（非特許文献12）を
参照されたい。
【０００６】
　膵臓癌は、癌による死亡原因の第4位にあたり、生存期間の中央値が6ヶ月で、5年生存
率が3～5％といった惨たんたる数字であり、この数字は過去25年間にわたって比較的一定
している(Iovanna et al., Front. Oncol. 2012; 2: 6（非特許文献13）)。局所性疾患と
診断された患者の場合でさえ、5年生存率はわずか15％である。膵臓癌の致命的な性質は
、リンパ系および遠隔臓器に急速に広がりやすいことが原因である。効果的な化学療法の
欠如とともに、診断時に肉眼で発見できない転移または臨床的な転移の存在は、膵臓癌患
者における高い死亡率の一因となっている。
【０００７】
　膵臓癌は、本質的に最も薬剤耐性の腫瘍の一つであり、化学療法剤に対する耐性が膵臓
癌における治療の失敗の主な原因である。ゲムシタビンは、進行性膵臓癌の患者のための
標準的な化学療法用の薬物である(Burris et al., Eur. J. Cancer 1997, 33:S18-22（非
特許文献14）)。最近、5-FU、イリノテカンおよびオキサリプラチンを組み合わせた多剤
化学療法レジメン(FOLFIRINOX)は、ゲムシタビンに比べて、全生存をほぼ倍増することが
示されたが、管理しやすいものの、増大した毒性を犠牲にしており、その使用はパフォー
マンスステータスが良好な患者に限られている。その上、全生存期間は12ヶ月未満であっ
た(Conroy et al., N. Engl. J. Med. 2011, 364:1817-25（非特許文献15）)。したがっ
て、薬剤耐性を克服し、膵臓癌と診断された患者のための臨床転帰を改善することができ
る新たな標的治療戦略を設計する必要性が存在している。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Brennan and Brown, 2003, Breast Cancer Res. 5:69
【非特許文献２】Beachy et al., 2004, Nature 432:324
【非特許文献３】Wharton et al., 1985, Cell 43:567
【非特許文献４】Kidd et al., 1986, Mol. Cell Biol. 6:3094
【非特許文献５】Artavanis et al., 1999, Science 284:770
【非特許文献６】Gridley, 1997, Mol. Cell Neurosci. 9:103
【非特許文献７】Joutel & Tournier-Lasserve, 1998, Semin. Cell Dev. Biol. 9:619-2
5
【非特許文献８】Mazur et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 107(30):13438-43 (2010
)
【非特許文献９】Wang et al., Cancer Res. 69(6):2400-7 (2009)
【非特許文献１０】Doucas et al., J. Surg. Oncol. 97(l):63-8 (2008)
【非特許文献１１】Yao and Qian, Med. Oncol. 27(3):1017-22 (2010)
【非特許文献１２】Gungor et al., Cancer Res. 71(14):5009-19 (2011)
【非特許文献１３】Iovanna et al., Front. Oncol. 2012; 2: 6
【非特許文献１４】Burris et al., Eur. J. Cancer 1997, 33:S18-22
【非特許文献１５】Conroy et al., N. Engl. J. Med. 2011, 364:1817-25
【発明の概要】
【０００９】
　一局面において、本発明は、NOTCH阻害剤による治療のための膵臓癌患者を選択するた
めの方法であって、(a)患者由来の腫瘍細胞における1つまたは複数のバイオマーカーの発
現のレベルを決定する段階であって、1つまたは複数のバイオマーカーがNOTCH3を含む、
段階、および(b)1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルに基づいて患者を選択する
段階を含む、方法を提供する。
【００１０】
　別の局面において、本発明は、膵臓癌と診断された患者がNOTCH阻害剤ベースの療法に
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応答する可能性があるかどうかを判定するための方法であって、方法は患者由来の腫瘍細
胞における1つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベルを決定する段階を含み、1つま
たは複数のバイオマーカーはNOTCH3を含み、1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベ
ルは、患者が療法に応答する可能性があることを示す、方法を提供する。
【００１１】
　別の局面において、本発明は、膵臓癌と診断された患者にNOTCH阻害剤を投与すべきか
どうかを判定するための方法であって、方法は患者由来の腫瘍細胞における1つまたは複
数のバイオマーカーの発現のレベルを決定する段階を含み、1つまたは複数のバイオマー
カーはNOTCH3を含み、1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルは、患者がNOTCH阻害
剤による治療に対して良好な応答を有することを予測する、方法を提供する。
【００１２】
　別の局面において、本発明は、膵臓癌と診断された患者がNOTCH阻害剤による治療を継
続すべきかどうかを判定するための方法であって、方法は患者由来の腫瘍細胞における1
つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベルを決定する段階を含み、1つまたは複数の
バイオマーカーはNOTCH3を含み、1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルは、患者
が治療に応答する可能性があることを示す、方法を提供する。
【００１３】
　別の局面において、本発明は、膵臓癌と診断された患者がNOTCH阻害剤による治療を継
続すべきかどうかを判定するための方法であって、方法は患者由来の腫瘍細胞における1
つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベルを決定する段階を含み、1つまたは複数の
バイオマーカーはNOTCH3を含み、1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルは、患者
がNOTCH阻害剤による治療に対して良好な応答を有することを予測する、方法を提供する
。
【００１４】
　別の局面において、本発明は、患者における膵臓癌を治療するためのNOTCH阻害剤の治
療効果を判定するための方法であって、方法は患者由来の腫瘍細胞における1つまたは複
数のバイオマーカーの発現のレベルを決定する段階を含み、1つまたは複数のバイオマー
カーはNOTCH3を含み、1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルは、NOTCH阻害剤の治
療効果を示す、方法を提供する。
【００１５】
　別の局面において、本発明は、患者における膵臓癌を治療する方法であって、(a)患者
由来の腫瘍細胞における1つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベルを決定する段階
であって、1つまたは複数のバイオマーカーがNOTCH3を含む、段階；および(b)患者に治療
上有効量のNOTCH阻害剤を投与する段階を含む、方法を提供する。
【００１６】
　別の局面において、本発明は、NOTCH阻害剤による治療のために膵臓癌患者集団を階層
化するための方法であって、(a)患者由来の腫瘍細胞における1つまたは複数のバイオマー
カーの発現のレベルを決定する段階であって、1つまたは複数のバイオマーカーがNOTCH3
を含む、段階；および(b)腫瘍細胞における1つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベ
ルに基づいて患者集団を階層化する段階を含む、方法を提供する。
【００１７】
　特定の態様において、NOTCH3発現のレベルは、NOTCH3発現の参照レベルを上回っている
と決定される。特定の態様では、バイオマーカーの各々は、バイオマーカーについての参
照レベルを上回るレベルで発現されていると決定される。
【００１８】
　特定の態様において、1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルは、バイオマーカ
ーのmRNAのレベルまたはバイオマーカーのタンパク質のレベルを測定することによって決
定される。特定の態様では、NOTCH3発現のレベルは、腫瘍細胞におけるNOTCH3 mRNAのレ
ベルを測定することによって決定される。特定の態様では、NOTCH3 mRNAのレベルは定量
的ポリメラーゼ連鎖反応によって測定される。特定の態様では、NOTCH3 mRNAのレベルは
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、以下を用いて測定される：(a) SEQ ID NO:35、SEQ ID NO:38、およびSEQ ID NO:41から
なる群より選択されるヌクレオチド配列を有するフォワードプライマー；(b) SEQ ID NO:
36、SEQ ID NO:39、およびSEQ ID NO:42からなる群より選択されるヌクレオチド配列を有
するリバースプライマー；ならびに/または(c) SEQ ID NO:37、SEQ ID NO:40、およびSEQ
 ID NO:43からなる群より選択されるヌクレオチド配列を有するオリゴヌクレオチドを含
むプローブ。特定の態様では、NOTCH3 mRNAのレベルは、以下を用いて測定される：(a) S
EQ ID NO:35の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:36の配列を有するリバー
スプライマー、およびSEQ ID NO:37の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプローブ；
(b) SEQ ID NO:38の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:39の配列を有するリ
バースプライマー、およびSEQ ID NO:40の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロー
ブ；または(c) SEQ ID NO:41の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:42の配列
を有するリバースプライマー、およびSEQ ID NO:43の配列を有するオリゴヌクレオチドを
含むプローブ。特定の態様では、NOTCH3 mRNAのレベルはアレイハイブリダイゼーション
によって測定される。特定の態様では、NOTCH3発現のレベルは、腫瘍細胞により発現され
たNOTCH3タンパク質のレベルを測定することによって決定される。
【００１９】
　特定の態様において、1つまたは複数のバイオマーカーはNOTCH3からなる。特定の態様
では、1つまたは複数のバイオマーカーはMAML2をさらに含み、かつMAML2発現のレベルはM
AML2発現についての参照レベルを上回っていると決定される。特定の態様では、1つまた
は複数のバイオマーカーはNOTCH3およびMAML2からなる。特定の態様では、MAML2発現のレ
ベルは、腫瘍細胞におけるMAML2 mRNAのレベルを測定することによって決定される。特定
の態様では、MAML2発現のレベルは、腫瘍細胞により発現されたMAML2タンパク質のレベル
を測定することによって決定される。
【００２０】
　別の局面において、本発明は、患者における膵臓癌を治療する方法であって、方法は患
者に、治療上有効量のNOTCH阻害剤を投与する段階を含み、患者からの膵臓腫瘍細胞の少
なくとも一部は、1つまたは複数のバイオマーカーの各々をそのバイオマーカーについて
の参照レベルを上回るレベルで発現しており、かつ/または1つまたは複数のバイオマーカ
ーの各々をそのバイオマーカーについての参照レベルを上回るレベルで発現すると以前に
決定されており、1つまたは複数のバイオマーカーはNOTCH3を含む、方法を提供する。特
定の態様では、NOTCH3発現のレベルは、NOTCH3 mRNAのレベルとして測定される。特定の
態様では、NOTCH3発現のレベルは、NOTCH3タンパク質のレベルとして測定される。特定の
態様では、1つまたは複数のバイオマーカーはNOTCH3からなる。特定の態様では、1つまた
は複数のバイオマーカーはMAML2をさらに含み、MAML2発現のレベルはMAML2発現について
の参照レベルを上回っている。特定の態様では、1つまたは複数のバイオマーカーはNOTCH
3およびMAML2からなる。
【００２１】
　本明細書に記載される方法の特定の態様では、バイオマーカーの参照レベルは所定の値
である。特定の態様では、バイオマーカーの参照レベルは、対照サンプル中の該バイオマ
ーカーの発現のレベルである。特定の態様では、NOTCH3発現についての参照レベルは、膵
臓癌または膵臓癌のサブセットにおけるNOTCH3発現についての25パーセンタイル値、30パ
ーセンタイル値、40パーセンタイル値、50パーセンタイル値、60パーセンタイル値、70パ
ーセンタイル値、75パーセンタイル値、または80パーセンタイル値である。特定の態様で
は、NOTCH3発現についての参照レベルは、膵臓癌におけるNOTCH3発現についての75パーセ
ンタイル値である。特定の態様では、NOTCH3発現についての参照レベルは、膵臓癌におけ
るNOTCH3発現についての50パーセンタイル値である。特定の態様では、NOTCH3発現につい
ての参照レベルは、膵臓癌におけるNOTCH3発現についての25パーセンタイル値である。特
定の態様では、NOTCH3発現についての参照レベルは、膵臓腺癌、転移性膵臓腫瘍、肝臓お
よび/もしくはリンパ節転移性膵臓腫瘍、または化学療法抵抗性膵臓癌におけるNOTCH3発
現についての75パーセンタイル値である。特定の態様では、NOTCH3発現についての参照レ
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ベルは、膵臓腺癌、転移性膵臓腫瘍、肝臓および/もしくはリンパ節転移性膵臓腫瘍、ま
たは化学療法抵抗性膵臓癌におけるNOTCH3発現についての50パーセンタイル値である。特
定の態様では、NOTCH3発現についての参照レベルは、膵臓腺癌、転移性膵臓腫瘍、肝臓お
よび/もしくはリンパ節転移性膵臓腫瘍、または化学療法抵抗性膵臓癌におけるNOTCH3発
現についての25パーセンタイル値である。
【００２２】
　特定の態様において、本明細書に記載の方法は、患者から生体サンプルを取得する段階
をさらに含む。特定の態様では、NOTCH3の発現のレベルは、患者から得られた生体サンプ
ル中のレベルである。特定の態様では、サンプルは全血、血漿、血清、または組織である
。特定の態様では、サンプルは膵臓腫瘍サンプルである。特定の態様では、サンプルは肝
臓に転移した膵臓腫瘍からのものである。特定の態様では、サンプルはホルマリン固定パ
ラフィン包埋(FFPE)組織である。
【００２３】
　本明細書に記載される方法の特定の態様では、患者はヒトであるか、または患者集団は
ヒト集団である。
【００２４】
　本明細書に記載される方法の特定の態様では、膵臓癌は腺癌である。特定の態様では、
膵臓癌は化学療法抵抗性である。
【００２５】
　特定の態様において、本明細書に記載の方法は、患者にNOTCH阻害剤を投与する段階を
含む。特定の態様では、NOTCH阻害剤はγセクレターゼ阻害剤である。特定の態様では、N
OTCH阻害剤は抗NOTCH抗体である。
【００２６】
　特定の態様において、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2またはヒトNOTCH3に特異的に結合す
る。特定の態様では、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2およびNOTCH3に特異的に結合する。特
定の態様では、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2のEGFリピート10に特異的に結合する。特定の
態様では、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH3のEGFリピート9に特異的に結合する。特定の態様
では、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH3のEGFリピート9とNOTCH2のEGFリピート10の両方に結合
する抗原結合部位を含む。
【００２７】
　特定の態様において、NOTCH阻害剤は、ヒトNOTCH2および/またはNOTCH3のアンタゴニス
トである。特定の態様では、NOTCH阻害剤は、ヒトNOTCH2および/またはNOTCH3へのリガン
ドの結合を阻害する。特定の態様では、NOTCH阻害剤は、ヒトNOTCH2および/またはNOTCH3
のシグナル伝達を阻害する。
【００２８】
　特定の態様において、抗NOTCH抗体は、ATCCにPTA-9547として寄託されたポリヌクレオ
チドによりコードされる。
【００２９】
　特定の態様において、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/またはNOTCH3に特異的に結合
し、(a)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、およびSIFYTT(SEQ ID NO:9)を含む重鎖CDR3；ならびに(b)

を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、およびQQYSNFPI(SEQ ID NO:8)
を含む軽鎖CDR3を含む。特定の態様では、抗NOTCH抗体はヒトNOTCH2および/またはNOTCH3
に特異的に結合し、(a)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、およびGIFFAI(SEQ ID NO:5)を含む重鎖CDR3；ならびに(b)

を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、およびQQYSNFPI(SEQ ID NO:8)
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を含む軽鎖CDR3を含む。
【００３０】
　特定の態様において、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/またはNOTCH3に特異的に結合
し、(a)SEQ ID NO:17、SEQ ID NO:18、またはSEQ ID NO:26に対して少なくとも約90％の
配列同一性を有する重鎖可変領域；および(b)SEQ ID NO:29またはSEQ ID NO:27に対して
少なくとも約90％の配列同一性を有する軽鎖可変領域を含む。特定の態様では、抗NOTCH
抗体は、(a)SEQ ID NO:17に対して少なくとも約95％の配列同一性を有する重鎖可変領域
；および(b)SEQ ID NO:29に対して少なくとも約95％の配列同一性を有する軽鎖可変領域
を含む。特定の態様では、抗NOTCH抗体は、(a)SEQ ID NO:18に対して少なくとも約95％の
配列同一性を有する重鎖可変領域；および(b)SEQ ID NO:29に対して少なくとも約95％の
配列同一性を有する軽鎖可変領域を含む。特定の態様では、抗NOTCH抗体は、(a)SEQ ID N
O:18を含む重鎖可変領域；および(b)SEQ ID NO:29を含む軽鎖可変領域を含む。特定の態
様では、抗NOTCH抗体は、(a)SEQ ID NO:17を含む重鎖可変領域；および(b)SEQ ID NO:29
を含む軽鎖可変領域を含む。
【００３１】
　特定の態様において、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/またはNOTCH3への特異的結合
について、(a)SEQ ID NO:17またはSEQ ID NO:18を含む重鎖可変領域、およびSEQ ID NO:2
9を含む軽鎖可変領域を含む、抗体と；(b)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、およびSIFYTT(SEQ ID NO:9)を含む重鎖CDR3、および

を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、およびQQYSNFPI(SEQ ID NO:8)
を含む軽鎖CDR3を含む、抗体と；
(c)ATCCにPTA-9547として寄託されたポリヌクレオチドによりコードされる抗体と
からなる群より選択される抗体と競合する。
【００３２】
　特定の態様において、抗NOTCH抗体はモノクローナル抗体である。特定の態様では、抗N
OTCH抗体はキメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体、または抗体断片である。
【００３３】
　特定の態様において、本明細書に記載の方法は、第2の治療剤を投与する段階をさらに
含む。特定の態様では、第2の治療剤は化学療法剤である。特定の態様では、第2の治療剤
はヌクレオシド類似体または有糸分裂阻害剤である。特定の態様では、第2の治療剤はゲ
ムシタビン、パクリタキセル、アルブミン結合パクリタキセル、またはこれらの組み合わ
せである。
【００３４】
　別の局面において、本発明は、SEQ ID NO:35～43からなる群より選択される配列を含む
単離されたポリヌクレオチドを含む、診断用組成物を提供する。特定の態様では、診断用
組成物は、(a)SEQ ID NO:35の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:36の配列を有
するポリヌクレオチド、およびSEQ ID NO:37の配列を有するポリヌクレオチド；(b)SEQ I
D NO:38の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:39の配列を有するポリヌクレオチ
ド、およびSEQ ID NO:40の配列を有するポリヌクレオチド；または(c)SEQ ID NO:41の配
列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:42の配列を有するポリヌクレオチド、およびSE
Q ID NO:43の配列を有するポリヌクレオチドを含む。
【００３５】
　別の局面において、本発明は、サンプル中のNOTCH3 mRNAを検出する方法であって、サ
ンプルを、SEQ ID NO:35～43からなる群より選択される配列を含むポリヌクレオチドと接
触させる段階を含む、方法を提供する。特定の態様では、この方法は、サンプルを、(a)S
EQ ID NO:35の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:36の配列を有するリバー
スプライマー、およびSEQ ID NO:37の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプローブ；
(b)SEQ ID NO:38の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:39の配列を有するリ
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バースプライマー、およびSEQ ID NO:40の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロー
ブ；または(c)SEQ ID NO:41の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:42の配列
を有するリバースプライマー、およびSEQ ID NO:43の配列を有するオリゴヌクレオチドを
含むプローブと接触させる段階を含む。
【００３６】
　別の局面において、本発明は、サンプル中のNOTCH3 mRNAを検出するためのキットであ
って、SEQ ID NO:35～43からなる群より選択される配列を含むポリヌクレオチドを含む、
キットを提供する。特定の態様では、このキットは、(a)SEQ ID NO:35の配列を有するポ
リヌクレオチド、SEQ ID NO:36の配列を有するポリヌクレオチド、およびSEQ ID NO:37の
配列を有するポリヌクレオチド；(b)SEQ ID NO:38の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ
 ID NO:39の配列を有するポリヌクレオチド、およびSEQ ID NO:40の配列を有するポリヌ
クレオチド；または(c)SEQ ID NO:41の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:42の
配列を有するポリヌクレオチド、およびSEQ ID NO:43の配列を有するポリヌクレオチドを
含む。
【００３７】
　別の局面において、本発明は、SEQ ID NO:35、SEQ ID NO:36、SEQ ID NO:38、SEQ ID N
O:39、SEQ ID NO:41、およびSEQ ID NO:42からなる群より選択される配列を有するプライ
マーを提供する。
【００３８】
　別の局面において、本発明は、SEQ ID NO:37、SEQ ID NO:40、およびSEQ ID NO:43から
なる群より選択される配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプローブを提供する。
【図面の簡単な説明】
【００３９】
【図１Ａ】PN8膵臓腫瘍細胞における単剤としての、または化学療法剤との併用での、OMP
-59R5の活性。
【図１Ｂ】PN17膵臓腫瘍細胞における単剤としての、または化学療法剤との併用での、OM
P-59R5の活性。
【図１Ｃ】PN11膵臓腫瘍細胞における単剤としての、または化学療法剤との併用での、OM
P-59R5の活性。
【図１Ｄ】UM-PE13乳房腫瘍細胞における単剤としての、または化学療法剤との併用での
、OMP-59R5の活性。
【図１Ｅ】UM-T1乳房腫瘍細胞における単剤としての、または化学療法剤との併用での、O
MP-59R5の活性。
【図１Ｆ】OMP-Lu40肺腫瘍細胞における単剤としての、または化学療法剤との併用での、
OMP-59R5の活性。
【図１Ｇ】OMP-Lu53肺腫瘍細胞における単剤としての、または化学療法剤との併用での、
OMP-59R5の活性。
【図２Ａ】NOTCH3遺伝子発現とOMP-59R5腫瘍抑制の相関。ゲムシタビンと組み合わせたOM
P-59R5抗体による膵臓腫瘍抑制の程度は、膵臓腫瘍細胞におけるNOTCH3遺伝子発現のレベ
ルと有意に相関する。
【図２Ｂ】NOTCH3遺伝子発現とOMP-59R5腫瘍抑制の相関。ゲムシタビンと組み合わせたOM
P-59R5抗体治療に応答性(R)および非応答性(NR)である膵臓腫瘍におけるNOTCH3遺伝子発
現の分布。NOTCH3遺伝子発現の分布は、サンプルの最小値、下位四分位点、中央値、上位
四分位点およびサンプルの最大値を表すボックスプロットとして示される。
【図３】RNAseqにより測定された、ゲムシタビンと組み合わせたOMP-59R5抗体治療に応答
性および非応答性である膵臓腫瘍におけるNOTCH3遺伝子発現。NOTCH3遺伝子発現はRPKM(R
eads Per Kilobase of transcript per Million mapped reads)として測定された。
【図４】予測指標としてNOTCH3遺伝子発現に基づいた、膵臓腫瘍におけるゲムシタビンと
組み合わせたOMP-59R5抗体治療に対する応答の予測された確率。
【図５】予測指標としてNOTCH3およびMAML2遺伝子の発現に基づいた、膵臓腫瘍における
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ゲムシタビンと組み合わせたOMP-59R5抗体治療に対する応答の予測された確率。
【図６Ａ】膵臓腫瘍におけるNOTCH3発現。膵臓腫瘍におけるNOTCH3遺伝子およびタンパク
質の発現。
【図６Ｂ】膵臓腫瘍におけるNOTCH3発現。ゲムシタビンと組み合わせたOMP-59R5抗体治療
に応答性(R)および非応答性(NR)である膵臓腫瘍におけるNOTCH3タンパク質発現の分布。N
OTCH3タンパク質発現の分布は、サンプルの最小値、下位四分位点、中央値、上位四分位
点およびサンプルの最大値を示すボックスプロットとして示される。
【図７】膵臓癌の転移性組織におけるNOTCH3遺伝子発現。NOTCH3遺伝子発現はRT-PCRによ
って測定された。NOTCH3遺伝子発現の分布は、特定の腫瘍タイプのサンプル内で観察され
たサンプルの最小値、下位四分位点、中央値、上位四分位点およびサンプルの最大値を示
すボックスプロットとして示される。垂直方向の破線は、全ての転移性膵臓腫瘍サンプル
にわたって観察された10、25、50、75、および90パーセンタイルのNOTCH3発現値を表す。
【図８】肝臓およびリンパ節膵臓癌転移性組織、ならびに異種移植腫瘍におけるNOTCH3遺
伝子発現。NOTCH3遺伝子発現はRT-PCRによって測定された。NOTCH3遺伝子発現の分布は、
特定の腫瘍タイプのサンプル内で観察されたサンプルの最小値、下位四分位点、中央値、
上位四分位点およびサンプルの最大値を示すボックスプロットとして示される。垂直の破
線は、リンパ節および肝臓転移性膵臓腫瘍サンプルにおいて観察された10、25、50、75、
および90パーセンタイルのNOTCH3発現値を表す。
【図９】OMP-59R5は、ゲムシタビンおよびアブラキサン(ABRAXANE(商標)；タンパク質結
合パクリタキセル)との併用で膵臓腫瘍において活性がある。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
発明の詳細な説明
　本発明は、広義には、NOTCH阻害剤を使用して膵臓癌を治療する方法に向けられる。本
発明は、NOTCH阻害剤による治療のために膵臓癌患者集団を階層化するための方法、NOTCH
阻害剤による治療のために膵臓癌患者を選択するための方法、膵臓癌と診断された患者が
NOTCH阻害剤ベースの療法に応答する可能性があるかどうかを判定するための方法、膵臓
癌と診断された患者にNOTCH阻害剤を投与すべきかどうかを判定するための方法、膵臓癌
と診断された患者がNOTCH阻害剤による治療を継続すべきかどうかを判定するための方法
、ならびに患者における膵臓癌を治療するためのNOTCH阻害剤の治療効果を判定するため
の方法を提供する。ある態様では、方法は、患者由来の腫瘍細胞におけるNOTCH3遺伝子発
現のレベルを決定する段階を含む。ある態様では、本明細書に提供される方法は、患者由
来の腫瘍細胞におけるMAML2遺伝子発現のレベルを決定する段階をさらに含む。ある態様
では、本明細書に提供される方法は、NOTCH阻害剤を投与する段階を含む。ある態様では
、NOTCH阻害剤は、1つのヒトNOTCH受容体に特異的に結合する抗体であるか、または2つ以
上のヒトNOTCH受容体に結合する抗体である。ある態様では、抗体は化学療法剤との併用
で投与される。ある態様では、化学療法剤はヌクレオシド類似体または有糸分裂阻害剤で
ある。
【００４１】
1.　定義
　本発明の理解を容易にするために、いくつかの用語および語句を以下で定義する。
【００４２】
　「NOTCH」は、特に発生において、多くの細胞プロセスを調節する膜結合型の転写因子
である。リガンドの結合に応答して、その細胞内ドメイン(ICD)が2つのプロテアーゼによ
り放出される。放出された細胞内ドメインは、核に入り、転写を活性化するためにDNA結
合タンパク質と相互作用する。NOTCHおよび関連タンパク質の細胞外ドメインは、最大36
のEGF様ドメインを含み、その後に3つのノッチ(DSL)ドメインが続く。細胞内ドメイン(IC
D)は、6つのアンキリンリピートと、PESTドメインが含まれるカルボキシル末端の伸長を
含む。NOTCH1およびNOTCH2のICDはさらに、トランス活性化ドメイン(TAD)を含む。「NOTC
H」は、NOTCH受容体ファミリーの全てのメンバーを包含する。NOTCHシグナル伝達経路お
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よびそれにより影響される疾患の説明は、例えば、WO 98/20142およびWO 00/36089に、見
出すことができる。
【００４３】
　哺乳類にはNOTCHファミリーの4つのメンバーが存在する：NOTCH1(TAN1)、NOTCH2、NOTC
H3およびNOTCH4/Int-4。ヒトNOTCHタンパク質の例示的な配列としては、限定するもので
はないが、以下が挙げられる：ヒトNOTCH1は、Genbankアクセッション番号NM_017617.3と
して示されるmRNA配列によりコードされ、かつGenbankアクセッション番号NP_060087とし
て示されるアミノ酸配列を有する；ヒトNOTCH2は、Genbankアクセッション番号NM_024408
として示されるmRNA配列によりコードされ、かつGenbankアクセッション番号NP_077719と
して示されるアミノ酸配列を有する；ヒトNOTCH3は、Genbankアクセッション番号NM_0004
35.2のmRNA配列によりコードされ、かつGenbankアクセッション番号NP_000426のアミノ酸
配列を有する；およびヒトNOTCH4は、Genbankアクセッション番号NM_004557のmRNA配列に
よりコードされ、かつGenbankアクセッション番号NP_004548のアミノ酸配列を有する。
【００４４】
　本明細書で使用される「NOTCH阻害剤」、「NOTCHアンタゴニスト」、「抗NOTCH治療剤
」、または「抗NOTCH剤」には、NOTCH経路の生物学的活性を部分的にまたは完全に遮断す
る、阻害する、または中和する、任意の化合物が含まれる。例示的なNOTCH阻害化合物と
しては、限定するものではないが、以下が挙げられる：γセクレターゼ阻害剤、例えば、
III-31-C、N-[N-(3,5-ジフルオロフェナセチル)-L-アラニル]S-フェニルグリシンt-ブチ
ルエステル(DAPT)、compound E、D-へリックスペプチド294、イソクマリン類、BOC-Lys(C
bz)Ile-Leu-エポキシド、および(Z-LL)2-ケトン(Kornilova et al., J. Biol. Chem. 200
3, 278: 16479-16473参照)；ならびにWO 01/90084、WO 02/30912、WO 01/70677、WO 03/0
13506、WO 02/36555、WO 03/093252、WO 03/093264、WO 03/093251、WO 03/093253、WO 2
004/039800、WO 2004/039370、WO 2005/030731、WO 2005/014553、WO 2004/089911、WO 0
2/081435、WO 02/081433、WO 03/018543、WO 2004/031137、WO 2004/031139、WO 2004/03
1138、WO 2004/101538、WO 2004/101539、WO 02/47671、および米国特許出願第2003/0114
496号に記載される化合物。特定のγセクレターゼ阻害化合物はまた、米国特許第6,984,6
63号および第7,304,094号にも記載されている。特定の抗体NOTCH阻害剤は、本明細書に、
ならびにWO 2010/005566およびWO 2010/005567に記載されており、これらの全ては参照に
より本明細書に組み入れられる。また、NOTCH阻害剤にはNOTCHリガンドアンタゴニストも
含まれる。
【００４５】
　「NOTCH阻害剤」、「NOTCHアンタゴニスト」、「抗NOTCH治療剤」、または「抗NOTCH剤
」には、NOTCH受容体に結合する抗体も包含される。用語「抗体」は、免疫グロブリン分
子の可変領域内の少なくとも1つの抗原認識部位を介して、タンパク質、ポリペプチド、
ペプチド、炭水化物、ポリヌクレオチド、脂質、またはこれらの組み合わせなどの、標的
を認識して、それに特異的に結合する、免疫グロブリン分子を意味する。本明細書で使用
される用語「抗体」は、インタクトなポリクローナル抗体、インタクトなモノクローナル
抗体、抗体断片(例えば、Fab、Fab'、F(ab')2、およびFv断片)、単鎖Fv(scFv)突然変異体
、多重特異性抗体、例えば少なくとも2つのインタクト抗体から作製される二重特異性抗
体、キメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体、抗体の抗原決定部を含む融合タンパク質、およ
び抗体が所望の生物活性を示す限りは抗原認識部位を含む他の任意の修飾免疫グロブリン
分子を包含する。抗体は免疫グロブリンの5つの主要なクラスのいずれのものであっても
よい：α、δ、ε、γ、およびμと呼ばれる重鎖定常ドメインの正体に基づいて、それぞ
れ、IgA、IgD、IgE、IgG、およびIgM、またはそのサブクラス(アイソタイプ)(例えば、Ig
G1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1およびIgA2)。異なるクラスの免疫グロブリンは、よく知ら
れた異なるサブユニット構造および三次元立体配置を有する。抗体は裸であってもよいし
、毒素、放射性同位元素などの他の分子にコンジュゲート化されていてもよい。
【００４６】
　抗体の「可変領域」は、抗体軽鎖の可変領域または抗体重鎖の可変領域を、単独でまた
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は組み合わせで、指す。重鎖および軽鎖の可変領域はそれぞれ、超可変領域としても知ら
れる3つの相補性決定領域（CDR）により接続された4つのフレームワーク領域（FR）から
成る。各鎖のCDRは、FRによってごく接近して一緒に保持され、他の鎖からのCDRと共に、
抗体の抗原結合部位の形成に寄与する。CDRを決定するための少なくとも2つの技術が存在
する：(1)異種間の配列変化に基づくアプローチ(すなわち、Kabat et al., Sequences of
 Proteins of Immunological Interest, (5th ed., 1991, National Institutes of Heal
th, Bethesda Md.))；および(2)抗原-抗体複合体の結晶学的研究に基づくアプローチ(Al-
lazikani et al., J. Molec. Biol. 1997, 273:927-948))。さらに、これら2つのアプロ
ーチの組み合わせも、CDRを決定するために当技術分野で時に使用されることがある。
【００４７】
　用語「抗体断片」は、インタクト抗体の一部を指し、かつインタクト抗体の抗原決定可
変領域を指す。抗体断片の例としては、限定するものではないが、Fab、Fab'、F(ab')2、
およびFv断片、直鎖状抗体、単鎖抗体、ならびに抗体断片から形成される多重特異性抗体
が挙げられる。
【００４８】
　「モノクローナル抗体」は、単一の抗原決定基、つまりエピトープ、の高度に特異的な
認識および結合に関与する均質な抗体集団を指す。これは、一般的に異なる抗原決定基に
対する異なる抗体を含む、ポリクローナル抗体とは対照的である。用語「モノクローナル
抗体」は、インタクトな全長モノクローナル抗体ならびに抗体断片(Fab、Fab'、F(ab')2
、Fv)、単鎖(scFv)突然変異体、抗体部分を含む融合タンパク質、および抗原認識部位を
含む他の任意の修飾免疫グロブリン分子を包含する。さらに、「モノクローナル抗体」は
、ハイブリドーマ、ファージ選択、組換え発現、およびトランスジェニック動物による方
法を含むがこれらに限定されない、多数の方法で作製されたこのような抗体を指す。
【００４９】
　用語「ヒト化抗体」は、最小限の非ヒト(例えば、マウス)配列を含む、特定の免疫グロ
ブリン鎖、キメラ免疫グロブリン、またはその断片である、非ヒト(例えば、マウス)抗体
の形態を指す。一般的に、ヒト化抗体は、その相補性決定領域(CDR)からの残基が、所望
の特異性、親和性および能力を有する非ヒト種(例えば、マウス、ラット、ウサギ、ハム
スター)のCDRからの残基で置き換えられたヒト免疫グロブリンである(Jones et al., 198
6, Nature 321:522-525; Riechmann et al., 1988, Nature 332:323-327; Verhoeyen et 
al., 1988, Science 239:1534-1536)。場合によっては、ヒト免疫グロブリンのFvフレー
ムワーク領域(FR)の残基は、所望の特異性、親和性および能力を有する非ヒト種由来の抗
体中の対応する残基で置き換えられる。ヒト化抗体は、抗体特異性、親和性、および/ま
たは能力をさらに洗練し、最適化するために、Fvフレームワーク領域において、かつ/ま
たは置き換えられた非ヒト残基内で、追加の残基の置換によってさらに修飾することがで
きる。一般に、ヒト化抗体は、非ヒト免疫グロブリンに対応するCDR領域の全てまたは実
質上全てを含む少なくとも1つの、典型的には2つまたは3つの、可変ドメインの実質上全
てを含み、一方FR領域の全てまたは実質上全てはヒト免疫グロブリンのコンセンサス配列
のものである。ヒト化抗体はまた、免疫グロブリンの定常領域またはドメイン(Fc)の少な
くとも一部、典型的にはヒト免疫グロブリンのそれを含むことができる。ヒト化抗体を作
製するために使用される方法の例は、米国特許第5,225,539号に記載されている。
【００５０】
　用語「ヒト抗体」は、ヒトによって産生された抗体、または当技術分野で公知の技術を
用いて作製された、ヒトによって産生された抗体に対応するアミノ酸配列を有する抗体を
意味する。ヒト抗体のこの定義は、インタクトもしくは全長抗体、その断片、および/ま
たは少なくとも1つのヒト重鎖および/または軽鎖ポリペプチドを含む抗体、例えば、マウ
ス軽鎖およびヒト重鎖ポリペプチドを含む抗体などを包含する。
【００５１】
　用語「キメラ抗体」は、免疫グロブリン分子のアミノ酸配列が2つ以上の種に由来する
抗体を指す。典型的には、軽鎖と重鎖の両方の可変領域は、所望の特異性、親和性、およ
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び能力を有する、哺乳動物(例えば、マウス、ラット、ウサギなど)の1つの種に由来する
抗体の可変領域に対応し、一方で定常領域は、別の種(通常はヒト)に由来する抗体の配列
に相同であり、結果としてその種における免疫応答の誘発が回避される。
【００５２】
　用語「エピトープ」または「抗原決定基」は、本明細書では交換可能に使用され、特定
の抗体によって認識されかつ特異的に結合され得る抗原の部分を指す。抗原がポリペプチ
ドである場合、エピトープは、タンパク質の三次フォールディングによって並置された連
続アミノ酸と非連続アミノ酸の両方から形成され得る。連続アミノ酸から形成されたエピ
トープは、タンパク質の変性時に一般的に保持されるのに対して、三次フォールディング
によって形成されたエピトープは、タンパク質の変性時に一般的に失われる。エピトープ
は、典型的には、固有の空間的立体構造中に少なくとも3個、通常は少なくとも5個または
8～10個のアミノ酸を含む。
【００５３】
　ポリペプチドまたは他の作用物質(例えば、抗体または可溶性受容体)がタンパク質に「
特異的に結合する」とは、そのポリペプチドまたは他の作用物質が、非関連タンパク質な
どの別の物質とよりも該タンパク質と、より頻繁に、より迅速に、より長く継続して、よ
り高い親和性で、または上記のいくつかの組み合わせで、反応または会合することを意味
する。特定の態様では、「特異的に結合する」とは、例えば、作用物質(例えば、抗体ま
たは可溶性受容体)が、約0.1mM以下のKDで、より一般的には約1μM未満のKDで、タンパク
質に結合することを意味する。特定の態様では、「特異的に結合する」とは、作用物質(
例えば、抗体または可溶性受容体)が、時には少なくとも約0.1μM以下、少なくとも約0.0
1μM以下、またほかの時には少なくとも約1nM以下のKDで、タンパク質に結合することを
意味する。異なる種における相同タンパク質間の配列同一性のため、特異的結合は、複数
の種におけるNOTCH受容体のような特定のタンパク質を認識する作用物質(例えば、抗体ま
たは可溶性受容体)を含むことができる。同様に、異なるパラログ(例えば、異なるヒトNO
TCHタンパク質)間のそれらの配列の特定の領域における相同性のため、特異的結合は、複
数のパラログ(例えば、複数のヒトNOTCHタンパク質)を認識するポリペプチドまたは作用
物質(例えば、抗体または可溶性受容体)を含むことができる。理解されるように、第1の
標的に特異的に結合する作用物質(例えば、抗体または可溶性受容体)は、第2の標的に特
異的に結合してもしなくてもよい。このように、「特異的結合」は、排他的な結合、すな
わち単一の標的への結合を(含めることができるが)必ずしも必要としない。したがって、
作用物質(例えば、抗体または可溶性受容体)は、特定の態様では、複数の標的(例えば、
複数の異なるヒトNOTCHタンパク質、例えばNOTCH1、NOTCH2、NOTCH3および/またはNOTCH4
)に特異的に結合してもよい。特定の態様において、ある抗体の複数の標的は、抗体上の
同じ抗原結合部位によって結合され得る。例えば、抗体は、ある場合には、2つの同一の
抗原結合部位を含むことができ、それらの各々は2つ以上のヒトフリズルド(frizzled)受
容体(例えば、ヒトNOTCH1、NOTCH2、NOTCH3および/またはNOTCH4)に特異的に結合する。
特定の別の態様では、抗体は二重特異性であって、特異性の異なる少なくとも2つの抗原
結合部位を含むことができる。非限定的な例として、二重特異性抗体は、ヒトNOTCH2など
の1つのNOTCH受容体上のエピトープを認識する1つの抗原結合部位を含み、さらにヒトNOT
CH3などの第2のNOTCH受容体上の異なるエピトープを認識する第2の異なる抗原結合部位を
含む。一般的に、必ずしもそうではないが、結合への言及は特異的な結合を意味する。
【００５４】
　用語「癌」および「癌性」とは、細胞の集団が無秩序な細胞増殖により特徴づけられる
哺乳動物における生理学的状態を指す、または言い表す。癌という用語は、NOTCH依存性
の癌を包含するものと理解される。癌の例としては、癌腫、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、
および白血病が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５５】
　「腫瘍」および「新生物」は、良性(非癌性)または前癌病変を含む悪性(癌性)のいずれ
かの、過剰な細胞成長または増殖に起因する組織の塊を指す。
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【００５６】
　本明細書で使用される「転移」とは、癌が発生部位から身体の他の領域に、新しい場所
での同様の癌性病変の発生を伴って、広がるまたは移動するプロセスを指す。「転移」ま
たは「転移性」細胞は、隣接細胞との付着性接触を失って、疾患の原発部位から血流また
はリンパを経て移行して近隣の身体構造に入り込む細胞である。
【００５７】
　用語「癌幹細胞」、「腫瘍幹細胞」、または「固形腫瘍幹細胞」は、本明細書では交換
可能に使用され、(1)広範な増殖能力を有し；(2)増殖能または発生能が低下した1種類以
上の分化した子孫を生み出す非対称細胞分裂が可能であり；かつ(3)自己再生または自己
維持のための対称細胞分裂が可能である、固形腫瘍からの細胞の集団を指す。「癌幹細胞
」、「腫瘍幹細胞」、または「固形腫瘍幹細胞」のこれらの特性は、こうした癌幹細胞に
、腫瘍を形成できない大多数の腫瘍細胞と比較して、免疫不全マウスへの連続移植時に触
知可能な腫瘍を形成する能力を付与する。癌幹細胞は無秩序な様式で分化に対して自己再
生を遂げて、突然変異の発生につれて経時的に変化し得る異常な細胞型をもった腫瘍を形
成する。
【００５８】
　用語「癌細胞」、「腫瘍細胞」、およびその文法上の等価語は、腫瘍細胞集団の大部分
を含む非腫瘍形成性細胞と腫瘍形成性幹細胞(癌幹細胞)の両方を含めて、腫瘍または前癌
病変に由来する細胞の集団全体を指す。本明細書で使用される用語「腫瘍細胞」は、再生
および分化する能力を欠く腫瘍細胞にのみ言及する場合に、「非腫瘍形成性」という用語
で修飾することによって、こうした腫瘍細胞を癌幹細胞から区別することにする。
【００５９】
　用語「腫瘍形成性」とは、固形腫瘍幹細胞が腫瘍を形成することを可能にする自己再生
(さらなる腫瘍形成性の癌幹細胞を生じさせる)および他の全ての腫瘍細胞を生成させる増
殖(分化した、それゆえに非腫瘍形成性の、腫瘍細胞を生じさせる)の特性を含めて、固形
腫瘍幹細胞の機能的特徴を指す。自己再生および他の全ての腫瘍細胞を生成させる増殖の
こうした特性は、連続移植時に腫瘍を形成することができない非腫瘍形成性の腫瘍細胞と
比較して、免疫不全マウスへの連続移植時に触知可能な腫瘍を形成する能力を癌幹細胞に
付与する。非腫瘍形成性の腫瘍細胞は、固形腫瘍から腫瘍細胞を得た後で、免疫不全マウ
スに一次移植した際に腫瘍を形成し得るが、これらの非腫瘍形成性の腫瘍細胞は、連続移
植した際に腫瘍を生じさせないことが観察されている。
【００６０】
　用語「対象」は、特定の治療のレシピエントになるはずの、任意の動物(例えば、哺乳
動物)、限定するものではないが、ヒト、非ヒト霊長類、げっ歯類などを指す。一般的に
、用語「対象」および「患者」は、ヒト対象に関して本明細書では交換可能に使用される
。定量的および定性的データのために本明細書で使用される「正常な」対象または「正常
な」対象からのサンプルは、膵臓癌がないと医師により評価されたまたは評価されるであ
ろう対象を指す。
【００６１】
　「対照サンプル」は、対照細胞からの別個のサンプルを意味する。対照細胞は無病であ
っても、膵臓癌の細胞であってもよい。対照細胞は、同じ対象から、または別の対象から
得ることができる。対照細胞は、同じ組織から、または異なる組織から得ることができる
。対照細胞は、不死化細胞株に由来するものでもよい。
【００６２】
　用語「予後」は、膵臓癌などの腫瘍性疾患の、再発、転移拡散、および薬剤耐性を含め
た、進行または死亡に起因する癌の発生可能性の予測を指すために本明細書で使用される
。本明細書で使用される用語「予測する」または「予測」は、対象が有意に増加したまた
は低下した転帰(outcome)の可能性--不利な予後に対して有利な予後--を有するという所
見を出すことを指す。それはまた、NOTCH阻害剤が、治療的であることが見出されないも
のに対して治療的に有効である、という可能性を含むことができる。この用語はまた、患
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者が薬物もしくは薬物のセットに有利にまたは不利に応答するという可能性、また、こう
した応答の程度を指すために、あるいは原発腫瘍の外科的切除および/または一定期間の
化学療法後に癌の再発なしに患者が生存するという可能性を指すために使用することがで
きる。本発明の予測方法は、特定の患者のために最も適切な治療法を選択することによっ
て、治療法を決定するために臨床的に使用することができる。この目的に向けて、本発明
の予測方法は、抗NOTCH抗体治療、所定の薬物または薬物の組み合わせ、例えばγセクレ
ターゼ阻害剤もしくは別のNOTCH阻害剤、による化学療法などの、NOTCHベースの治療計画
に患者が有利に応答する可能性があるかどうかを予測する上で、あるいはNOTCH阻害剤に
よる治療プロトコルおよび/または化学療法もしくは他の治療法の終了後に、患者の長期
生存が期待できるかどうかを予測する上で、有益なツールである。
【００６３】
　用語「治療上有効量」とは、対象または哺乳動物における疾患もしくは障害を「治療」
するのに有効な作用物質(例えば、抗体、可溶性受容体、ポリペプチド、ポリヌクレオチ
ド、小有機分子、または他の薬物)の量を指す。癌の場合、作用物質の治療に有効な量は
、以下の効果を奏することができる：癌細胞の数を減らす；腫瘍の大きさを縮小させる；
例えば、軟組織および骨への癌の広がりを含む、末梢器官への癌細胞の浸潤を抑制または
阻止する；腫瘍転移を抑制および阻止する；腫瘍増殖を抑制および阻止する；癌に関連す
る症状の1つまたは複数をある程度緩和する；罹患率と死亡率を減らす；生活の質を向上
させる；腫瘍の腫瘍原性、腫瘍形成頻度、または腫瘍形成能を低下させる；腫瘍中の癌幹
細胞の数または頻度を減らす；腫瘍形成性の細胞を非腫瘍形成性の状態に分化させる；ま
たはこのような効果の組み合わせ。作用物質が増殖を防止しかつ/または既存の癌細胞を
死滅させる限り、それは細胞増殖抑制性および/または細胞傷害性と呼ぶことができる。
【００６４】
　本明細書で使用される用語「腫瘍増殖を抑制する」とは、腫瘍細胞の増殖が抑制され得
る任意の作用機構を指す。特定の態様では、腫瘍細胞増殖は、腫瘍細胞の増殖を遅くする
ことによって抑制される。特定の態様では、腫瘍細胞増殖は、腫瘍細胞の増殖を止めるこ
とによって抑制される。特定の態様では、腫瘍細胞増殖は、腫瘍細胞を死滅させることに
よって抑制される。特定の態様では、腫瘍細胞増殖は、腫瘍細胞のアポトーシスを誘導す
ることによって抑制される。特定の態様では、腫瘍細胞増殖は、腫瘍細胞の分化を誘導す
ることによって抑制される。特定の態様では、腫瘍細胞増殖は、腫瘍細胞から栄養を奪う
ことによって抑制される。特定の態様では、腫瘍細胞増殖は、腫瘍細胞の移動を防止する
ことによって抑制される。特定の態様では、腫瘍細胞増殖は、腫瘍細胞の浸潤を防止する
ことによって抑制される。
【００６５】
　本明細書で使用される用語「階層化する」とは、特定の病状または病態の特徴に基づい
て、対象を異なるクラスまたは階層に分類することを指す。例えば、膵臓癌を有する対象
の集団を階層化することは、腫瘍細胞におけるNOTCH3遺伝子発現に基づいておよび/また
は疾患の重症度(例えば、前悪性、悪性、転移性など)に基づいて対象を割り当てることを
含む。
【００６６】
　「治療する」または「治療」または「緩和する」または「緩和」などの用語は、1)診断
された病理学的状態もしくは障害の症状を治癒する、スローダウンさせる、軽くする、お
よび/またはその進行を止める治療的手段と、2)標的とされた病理学的状態もしくは障害
を妨げる、および/またはその発症を遅らせる予防的もしくは防止的手段、の両方を指す
。したがって、治療を必要とする者には、すでに疾患を有する者、疾患にかかりやすい者
、および疾患を予防すべき者が含まれる。特定の態様では、患者が以下の1つまたは複数
を示すならば、その対象は本発明の方法による癌の「治療」に成功している：癌細胞の数
の減少または完全な消失；腫瘍サイズの縮小；例えば、軟組織および骨への癌の広がりを
含む、末梢器官への癌細胞の浸潤の抑制または阻止；腫瘍転移の抑制または阻止；腫瘍増
殖の抑制または阻止；特定の癌に関連する1つまたは複数の症状の緩和；罹患率および死
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亡率の低下；生活の質の向上；腫瘍の腫瘍原性、腫瘍形成頻度、または腫瘍形成能の低下
；腫瘍中の癌幹細胞の数または頻度の減少；非腫瘍形成性状態への腫瘍形成性細胞の分化
；または効果のいくつかの組み合わせ。
【００６７】
　用語「ポリペプチド」、「ペプチド」および「タンパク質」は、本明細書では交換可能
に使用され、任意の長さのアミノ酸のポリマーを指す。ポリマーは直鎖状または分枝状で
あってよく、それは修飾アミノ酸を含んでもよく、かつそれは非アミノ酸が介在してもよ
い。用語はまた、天然でまたは介入によって修飾されたアミノ酸ポリマーを包含する；例
えば、ジスルフィド結合の形成、グリコシル化、脂質化、アセチル化、リン酸化、または
他の操作もしくは改変、例えば標識成分とのコンジュゲート形成。また、この定義内に含
まれるものは、例えば、アミノ酸の1つまたは複数の類似体(例えば、非天然アミノ酸など
)を含むポリペプチド、ならびに当技術分野で公知の他の修飾を含むポリペプチドである
。なお、本発明のポリペプチドは抗体をベースとするので、特定の態様では、ポリペプチ
ドは一本鎖または会合した鎖として存在し得ることが理解される。
【００６８】
　本明細書で使用される用語「生検」または「生検組織」は、サンプルが癌性組織を含む
かどうかを調べる目的で、対象から採取された組織または体液のサンプルを指す。ある態
様では、対象に癌の疑いがあるため、生検組織または体液が取得される。その後、生検組
織または体液は癌の有無について検査される。
【００６９】
　本開示および特許請求の範囲で使用される単数形「a」、「an」および「the」は、文脈
が明確に他を指示しない限り、複数形を含むものである。
【００７０】
　なお、態様が言語「含む」(comprising)を用いて本明細書に記載されている場合はいつ
でも、「からなる」(consisting of)および/または「から本質的になる」(consisting es
sentially of)の用語で記載された、他の点では類似する態様もまた提供される、ことが
理解される。
【００７１】
　本明細書中で「Aおよび/またはB」のような語句で使用される用語「および/または」は
、「AおよびB」の両方、「AまたはB」、「A」、および「B」を含むことが意図される。同
様に、「A、B、および/またはC」のような語句で使用される用語「および/または」は、
次の具体例のそれぞれを包含することが意図される：A、B、およびC；A、B、またはC；A
またはC；AまたはB；BまたはC；AおよびC；AおよびB；BおよびC；A(単独)；B(単独)；な
らびにC(単独)。
【００７２】
2.　NOTCH3評価方法
　以下で詳細に示すように、抗NOTCH2/3抗体OMP-59R5に対するヒト膵臓腫瘍の感受性は、
NOTCH3発現の増加と有意に相関した。驚くべきことに、NOTCH3 mRNAおよびタンパク質の
発現は両方とも、ヒト膵臓腫瘍におけるOMP-59R5感受性と相関したが、その相関は、NOTC
H3タンパク質発現と治療感受性の間よりもNOTCH3 mRNA発現と治療感受性の間で増加した
。これらのデータは、NOTCH2またはNOTCH3発現とOMP-59R5治療に対する腫瘍感受性の間に
有意な相関がなかったことを示したヒト乳房腫瘍および結腸腫瘍からの発現データと顕著
な対照をなす。同様に、OMP-59R5感受性とNOTCH2発現との間の相関はヒト膵臓腫瘍にも見
られなかった。
【００７３】
　膵臓癌における増加または上昇したNOTCH3発現(例えば、NOTCH3過剰発現)と、OMP-59R5
治療に対する感受性との相関関係(治療効果)は、腫瘍細胞が上昇もしくは増加したNOTCH3
発現、NOTCH3過剰発現または所定のレベル以上でのNOTCH3発現によって特徴づけられる膵
臓癌患者をOMP-59R5療法のために選択することにより、膵臓癌の治療方法を改善するため
に利用することができる。用語「上昇したNOTCH3発現」、「増加したNOTCH3発現」、およ
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び「NOTCH3過剰発現」は、場合により、本明細書では交換可能に使用される。治療効果は
また、腫瘍細胞が正常なもしくは減少したNOTCH3発現、または所定のレベルより低いNOTC
H3発現によって特徴づけられる膵臓癌患者をOMP-59R5療法のために選択しないことにより
改善することができる。特定の態様において、所定のNOTCH3発現レベルは、対照サンプル
、例えば対照細胞、における発現レベルであり得る。特定の態様では、所定のNOTCH3発現
レベルは、膵臓癌におけるNOTCH3発現レベルの中央値、または膵臓癌におけるNOTCH3発現
についての95、90、80、75、70、50、40、30、25もしくは10パーセンタイル値とすること
ができる。
【００７４】
　特定の態様において、患者は、腫瘍細胞の少なくとも一部が上昇したNOTCH3発現レベル
を示す膵臓腫瘍を有する。一態様では、上昇したNOTCH3発現レベルは、膵臓癌におけるNO
TCH3発現レベルの中央値以上のレベルである。別の態様では、上昇したNOTCH3発現レベル
は、膵臓癌のNOTCH3遺伝子発現についての95、90、80、75、70、50、40、30、25もしくは
10パーセンタイル値以上のレベルである。特定の態様では、膵臓癌のNOTCH3発現レベルの
中央値は、膵臓腺癌、転移性膵臓癌、肝臓および/もしくはリンパ節転移性膵臓癌、化学
療法抵抗性膵臓癌、または進行した、難治性もしくは再発性の膵臓癌のNOTCH3発現レベル
の中央値である。特定の態様では、膵臓癌におけるNOTCH3発現についての95、90、80、75
、70、50、40、30、25もしくは10パーセンタイル値は、膵臓腺癌、転移性膵臓癌、肝臓お
よび/もしくはリンパ節転移性膵臓癌、化学療法抵抗性膵臓癌、または進行した、難治性
もしくは再発性の膵臓癌におけるNOTCH3発現についての95、90、80、75、70、50、40、30
、25もしくは10パーセンタイル値である。
【００７５】
　特定の態様において、上昇したNOTCH3発現レベルは、所定の標準レベル、または参照レ
ベル、または対照レベル以上のレベルである。用語「所定の標準」、「参照レベル」、お
よび「対照レベル」は、場合により、本明細書では交換可能に使用される。一態様では、
所定の標準は、対照サンプル、例えば、膵臓腫瘍または膵臓癌細胞を含まない膵臓細胞を
含むサンプル、において測定されたNOTCH3発現レベルを示す。別の態様では、所定の標準
は、膵臓腫瘍細胞、例えば、腺癌、転移性腫瘍細胞、および肝臓またはリンパ節転移性腫
瘍細胞を含むサンプルにおいて測定されたNOTCH3発現レベルを示す。さらなる態様では、
所定の標準は、NOTCH阻害剤、例えばOMP-59R5、による治療に応答しない膵臓癌細胞を含
むサンプルにおいて測定されたNOTCH3発現レベルを示す。さらなる態様では、所定の標準
は、NOTCH阻害剤、例えばOMP-59R5、による治療に応答する膵臓癌細胞を含むサンプルに
おいて測定されたNOTCH3発現レベルを示す。別の態様では、所定の標準は、単離された細
胞株におけるNOTCH3発現レベルである。その細胞株は膵臓癌サンプルから誘導することが
できる。細胞株はまた、NOTCH3を発現するように組換え的に操作することもできる。特定
の態様では、NOTCH3発現の所定の標準レベルまたは参照レベルは、膵臓癌、例えば、膵臓
腺癌、転移性膵臓腫瘍、肝臓および/もしくはリンパ節転移性膵臓腫瘍、化学療法抵抗性
膵臓癌、または進行した、難治性もしくは再発性の膵臓癌におけるNOTCH3遺伝子発現につ
いての95、90、80、75、70、50、40、30、25もしくは10パーセンタイル値である。
【００７６】
　特定の態様において、患者は、患者の膵臓腫瘍細胞の少なくとも一部がNOTCH3を高レベ
ルで発現する場合、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)による治療のために選択され、かつ/
または該阻害剤により治療される。特定の態様では、患者の膵臓腫瘍細胞の少なくとも一
部は、参照レベル以上のレベルでNOTCH3を発現する。特定の態様では、患者の膵臓腫瘍細
胞の少なくとも一部は、膵臓癌におけるNOTCH3発現レベルの中央値以上のレベルでNOTCH3
を発現する。特定の態様では、患者の膵臓腫瘍細胞の少なくとも一部は、膵臓癌のNOTCH3
遺伝子発現についての95、90、80、75、70、50、40、30、25もしくは10パーセンタイル値
以上のレベルでNOTCH3を発現する。特定の態様では、患者の膵臓腫瘍細胞の少なくとも一
部は、膵臓癌のNOTCH3遺伝子発現についての25パーセンタイル値以上のレベルでNOTCH3を
発現する。特定の態様では、患者の膵臓腫瘍細胞の少なくとも一部はまた、参照レベル以
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上、または膵臓癌におけるMAML2発現レベルの中央値以上、のレベルでMAML2を発現する。
一態様では、患者はOMP-59R5による治療のために選択され、かつ/またはOMP-59R5により
治療される。別の態様では、患者は、OMP-59R5の6つのCDRおよび/または可変領域を含む
抗体による治療のために選択され、かつ/または該抗体により治療される。
【００７７】
　特定の態様において、患者の膵臓腫瘍細胞の少なくとも一部が、(1)参照レベル；(2)膵
臓癌におけるNOTCH3 mRNAレベルの中央値；および/または(3)膵臓癌におけるNOTCH3 mRNA
レベルの95、90、80、75、70、50、40、30、25もしくは10パーセンタイル値；以上のレベ
ルのNOTCH3 mRNAを含む場合、患者はNOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)を用いた治療のため
に選択され、かつ/または該阻害剤により治療される。特定の態様では、患者の膵臓腫瘍
細胞の少なくとも一部は、膵臓癌における、例えば、肝臓および/またはリンパ節転移性
膵臓癌における、NOTCH3 mRNAレベルの25パーセンタイル値以上のレベルのNOTCH3 mRNAを
含む。特定の態様では、患者の膵臓腫瘍細胞の少なくとも一部はまた、MAML2 mRNAを、参
照レベル以上で、または膵臓癌におけるMAML2 mRNAレベルの中央値以上で含む。一態様で
は、患者は、OMP-59R5を用いた治療のために選択され、かつ/またはOMP-59R5により治療
される。別の態様では、患者は、OMP-59R5の6つのCDRおよび/または可変領域を含む抗体
を用いた治療のために選択され、かつ/または該抗体により治療される。
【００７８】
　特定の態様において、患者の膵臓腫瘍細胞の少なくとも一部が、(1)参照レベル；(2)膵
臓癌におけるNOTCH3タンパク質レベルの中央値；および/または(3)膵臓癌におけるNOTCH3
タンパク質レベルの95、90、80、75、70、50、40、30、25もしくは10パーセンタイル値；
以上のレベルのNOTCH3タンパク質を含む場合、患者はNOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)を
用いた治療のために選択され、かつ/または該阻害剤により治療される。特定の態様では
、患者の膵臓腫瘍細胞の少なくとも一部は、膵臓癌における、例えば、肝臓および/また
はリンパ節転移性膵臓癌における、NOTCH3タンパク質レベルの25パーセンタイル値以上の
レベルのNOTCH3タンパク質を含む。特定の態様では、患者の膵臓腫瘍細胞の少なくとも一
部はまた、MAML2タンパク質を、参照レベル以上で、または膵臓癌におけるMAML2タンパク
質レベルの中央値以上で含む。一態様では、患者は、OMP-59R5を用いた治療のために選択
され、かつ/またはOMP-59R5により治療される。別の態様では、患者は、OMP-59R5の6つの
CDRおよび/または可変領域を含む抗体を用いた治療のために選択され、かつ/または該抗
体により治療される。
【００７９】
　NOTCH3のレベルまたは対象となる他の遺伝子/遺伝子産物(例えば、MAML2)の発現を検出
する方法は、核酸またはタンパク質レベルのいずれかでNOTCH3発現のレベルを測定するこ
とが可能な任意の方法を含む。このような方法は当技術分野で周知であり、限定するもの
ではないが、以下が挙げられる：ウェスタンブロット、酵素結合免疫吸着アッセイ(ELISA
)、免疫沈降、免疫蛍光、フローサイトメトリー、免疫組織化学(IHC)、核酸ハイブリダイ
ゼーション技術、核酸逆転写法、核酸増幅法、例えばPCRまたはqRT-PCR、RNase保護、マ
イクロアレイ、遺伝子発現の連続分析(SAGE)、ハイスループット質量分析(MS)、全トラン
スクリプトームショットガン配列決定(WTSS)、大規模並列処理特徴配列決定(massively p
arallel signature sequencing: MPSS)、インサイチューハイブリダイゼーション、およ
びノーザンブロッティング。
【００８０】
　膵臓癌におけるNOTCH3の中央値またはパーセンタイル値の発現レベルは、患者の膵臓腫
瘍細胞におけるNOTCH3発現を測定することに関連して、どの時点でも決定することができ
る。特定の態様では、NOTCH3発現レベルは同時に測定される。別の態様では、膵臓癌にお
けるNOTCH3の中央値またはパーセンタイル値の発現レベルは、患者のサンプルでのNOTCH3
発現レベルの測定に先立って決定される。
【００８１】
　一態様では、NOTCH3発現は生体サンプルにおいて測定される。本明細書で使用される語
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句「生体サンプル」とは、NOTCH3発現のレベルを検出することができる細胞、組織、また
は体液を含む任意のサンプルを意味する。このような生体サンプルの例としては、限定す
るものではないが、血液、リンパ液、尿、婦人科体液、生検、羊水および塗抹標本が挙げ
られる。生体サンプルは、さまざまな技術によって患者から得ることができる。種々の生
体サンプルを採取するための方法は、当技術分野で周知である。特定の態様では、生体サ
ンプルは膵臓腫瘍サンプルである。特定の態様では、生体サンプルは、固定されたサンプ
ル、例えば、ホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)サンプル、または凍結サンプルであり
得る。
【００８２】
　特定の態様では、NOTCH3発現のレベルはmRNAレベルで検出される。mRNAの発現を測定す
るための種々の方法としては、限定するものではないが、定量的リアルタイムPCR(qRT-PC
R)、マイクロアレイ分析、遺伝子発現の連続分析(SAGE)などが挙げられる。特定の態様で
は、膵臓腫瘍細胞中のmRNAレベルは、定量的リアルタイムPCR(qRT-PCR)、またはマイクロ
アレイ分析を用いて測定される。多くの発現検出方法は単離されたRNAを使用する。mRNA
の単離を選択しないRNA単離技術はどれも、生体サンプルからのRNAの精製に利用すること
ができる(例えば、Ausubel編, 1999, Current Protocols in Molecular Biology (John W
iley & Sons, New York)を参照されたい)。さらに、多数の組織サンプルは、例えば、Cho
mczynski(米国特許第4,843,155号)の単一段階RNA単離方法のような、当業者に周知の技術
を用いて容易に処理することができる。
【００８３】
　用語「プローブ」は、具体的に意図された標的生体分子、例えばNOTCH3のヌクレオチド
転写産物、に選択的に結合することが可能な任意の分子を指す。プローブは、公知の技術
を用いて当業者により合成され得るか、または適切な生物学的調製物から誘導され得る。
プローブは、検出可能な標識で標識されるように特別に設計され得る。プローブとして使
用できる分子の例としては、限定するものではないが、RNA、DNA、タンパク質(ペプチド
を含む)、抗体、および有機分子が挙げられる。
【００８４】
　膵臓腫瘍細胞からのNOTCH3 mRNAは、mRNA配列決定法、サザンもしくはノーザン分析、
ポリメラーゼ連鎖反応分析およびプローブアレイを含むがこれらに限定されない、ハイブ
リダイゼーションまたは増幅アッセイで検出することができる。mRNAレベルを検出するた
めの1つの方法は、単離されたmRNAを、検出される遺伝子によってコードされたmRNAにハ
イブリダイズできる核酸分子(プローブ)と接触させる段階を含む。核酸プローブは、例え
ば、完全長cDNAまたはその一部、例えば、NOTCH3をコードするmRNAまたはゲノムDNAにス
トリンジェントな条件下で特異的にハイブリダイズするのに十分な、少なくとも7、15、3
0、50、100、250または500ヌクレオチドの長さのオリゴヌクレオチドであり得る。mRNAと
プローブとのハイブリダイゼーションは、問題の遺伝子が発現されていることを示してい
る。
【００８５】
　一態様では、mRNAを固体表面上に固定させて、プローブと接触させるが、それは、例え
ば、単離されたmRNAをアガロースゲルで泳動し、mRNAをゲルからニトロセルロースなどの
膜に移行させることによって行う。別の態様では、プローブを固体表面上に固定させ、mR
NAを、例えばAffymetrix遺伝子チップアレイ(Santa Clara, Calif.)で、プローブと接触
させる。公知のmRNA検出方法は、膵臓腫瘍細胞中のNOTCH3 mRNAを測定する際に使用する
ように容易に適合させることができる。
【００８６】
　サンプル中のNOTCH3 mRNAのレベルを測定するための代替方法は、核酸増幅方法、例え
ば、RT-PCR(実験例はMullis, 1987, 米国特許第4,683,202号に記載)、リガーゼ連鎖反応(
Barany, 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88:189-193)、自律的配列複製(self susta
ined sequence replication)(Guatelli, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87:1874-1
878)、転写増幅系(Kwoh, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86:1173-1177)、Qβレプ
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リカーゼ(Lizardi, 1988, Bio/Technology, 6:1197)、ローリングサークル複製(Lizardi,
 米国特許第5,854,033号)による方法、または他の核酸増幅方法、およびその後の当業者
に周知の技術を用いた増幅分子の検出を含む。これらの検出スキームは、核酸分子が非常
に少数で存在する場合に、そうした分子の検出に特に有用である。本発明の特定の局面で
は、NOTCH3 mRNAのレベルは、定量的蛍光RT-PCR(すなわち、TaqMan(登録商標)システム)
によって評価される。このような方法は、典型的には、NOTCH3遺伝子内のイントロンに隣
接するオリゴヌクレオチドプライマーの対を使用する。既知の配列に特異的なオリゴヌク
レオチドプライマーを設計するための方法は、当技術分野で知られている。
【００８７】
　一態様において、本発明は、定量的RT-PCRを用いて、サンプル中のNOTCH3 mRNAのレベ
ルを測定するのに適したプライマーセットを提供する。一態様では、プライマーセットは
、SEQ ID NO:35、36および37の配列を含む、3つの単離されたポリヌクレオチドを含む。
一態様では、プライマーセットは、SEQ ID NO:38、39および40の配列を含む、3つの単離
されたポリヌクレオチドを含む。一態様では、プライマーセットは、SEQ ID NO:41、42お
よび43の配列を含む、3つの単離されたポリヌクレオチドを含む。さらなる局面において
、本発明は、サンプル中のNOTCH3 mRNAの存在を検出するための方法であって、サンプル
を、SEQ ID NO:35～43の配列を含む少なくとも1つの単離されたオリゴヌクレオチドと接
触させる段階を含む、方法を提供する。本明細書に提供されるプライマーセットは、標準
的なqRT-PCRの手順に従って、サンプル中のNOTCH3 mRNAのレベルを定量するために使用す
ることができる。
【００８８】
　本発明の一態様では、生物学的サンプル中のNOTCH3 mRNAのレベルを測定するためにマ
イクロアレイが使用される。マイクロアレイは、その再現性のため、この目的に特によく
適している。DNAマイクロアレイは、多数の遺伝子の発現レベルまたは対象となる分子の
異なる部分に向けられた多数のオリゴヌクレオチドプローブを同時に測定するための1つ
の方法を提供する。各アレイは、固相支持体に結合された捕捉プローブの再現可能なパタ
ーンで構成される。標識したRNAまたはDNAが、アレイ上の相補的なプローブにハイブリダ
イズされ、次いで、例えばレーザースキャニングによって、検出される。アレイ上の各プ
ローブのハイブリダイゼーション強度が測定され、相対的な遺伝子発現レベルを表す定量
値に変換される。米国特許第6,040,138号、第5,800,992号、第6,020,135号、第6,033,860
号、および第6,344,316号を参照されたい；これらは参照により本明細書に組み入れられ
る。高密度オリゴヌクレオチドアレイは、サンプル中の多数のRNAの遺伝子発現プロファ
イルを決定するのに特に有用である。
【００８９】
　機械的合成方法を用いてこれらのアレイを合成するための技術は、例えば、米国特許第
5,384,261号に記載されており、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。平面
的なアレイ表面が好ましいが、アレイは、実質的にいかなる形状の表面上にも、複数の表
面上にさえ、作製することができる。アレイは、ビーズ、ゲル、ポリマー表面、光ファイ
バーなどの繊維、ガラスまたは任意の他の適切な基板上のペプチドもしくは核酸とするこ
とができ、米国特許第5,770,358号、第5,789,162号、第5,708,153号、第6,040,193号およ
び第5,800,992号を参照されたい；これらの各々はその全体が本明細書に組み入れられる
。アレイは、診断または包括的デバイスの他の操作を可能にするようにパッケージングさ
れ得る。例えば、参照により本明細書に組み入れられる米国特許第5,856,174号および第5
,922,591号を参照されたい。
【００９０】
　腫瘍細胞におけるNOTCH3タンパク質のレベルを検出するための方法は、生物学的サンプ
ル中のNOTCH3タンパク質の存在を検出する任意の方法を含むことができる。このような方
法は当技術分野で周知であり、限定するものではないが、ウェスタンブロット、スロット
ブロット、ELISA、免疫沈降、免疫蛍光、フローサイトメトリー、免疫細胞化学、免疫組
織化学(IHC)、および質量分析が挙げられる。このようなイムノアッセイ法は、手動でま
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たは自動化された方法で行うことができる。NOTCH3のいずれかの領域に結合する抗体は、
本明細書に記載の検出方法において有用である。一態様では、腫瘍サンプル中のNOTCH3タ
ンパク質のレベルは、IHCを用いて測定される。
【００９１】
　抗体の結合を検出するための技術は当技術分野で周知である。NOTCH3タンパク質への抗
体の結合は、抗体結合のレベル、したがって、NOTCH3タンパク質のレベル、に対応する検
出可能なシグナルを発生する化学的試薬の使用により、検出することができる。一態様で
は、抗体の結合は、標識したポリマーにコンジュゲート化された二次抗体の使用を介して
検出される。標識ポリマーの例にはポリマー-酵素コンジュゲートが含まれるが、これら
に限定されない。こうした複合体中の酵素は、典型的には、抗原-抗体結合部位での色原
体の付着を触媒するために使用され、それによって、対象となる変異の発現レベルに対応
する細胞染色をもたらす。特に関心がある酵素としては、西洋ワサビペルオキシダーゼ(H
RP)およびアルカリホスファターゼ(AP)が挙げられる。市販の抗体検出システム、例えば
、Dako Envision+システム(Dako North America社, Carpinteria, Calif.)およびMach 3
システム(Biocare Medical社, Walnut Creek, Calif.)などは、本発明を実施するために
使用することができる。
【００９２】
　抗体結合の検出は、検出可能な物質に抗体をカップリングすることによって容易にする
ことができる。検出可能な物質の例には、種々の酵素、補欠分子族、蛍光物質、発光物質
、生物発光物質、および放射性物質が含まれる。適当な酵素の例には、西洋ワサビペルオ
キシダーゼ、アルカリホスファターゼ、β-ガラクトシダーゼ、またはアセチルコリンエ
ステラーゼが含まれる；適当な補欠分子族の例には、ストレプトアビジン/ビオチンおよ
びアビジン/ビオチンが含まれる；適当な蛍光物質の例には、ウンベリフェロン、フルオ
レセイン、フルオレセインイソチオシアネート、ローダミン、ジクロロトリアジニルアミ
ンフルオレセイン、塩化ダンシルまたはフィコエリトリンが含まれる；発光物質の例には
、ルミノールが含まれる；生物発光物質の例には、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、およ
びエクオリンが含まれる；ならびに適当な放射性物質の例には、125I、131I、35S、また
は3Hが含まれる。
【００９３】
　一態様では、NOTCH3タンパク質のレベルは、NOTCH3に特異的に結合する作用剤を用いて
測定される。NOTCH3への特異的結合を示す分子実体はどれも、サンプル中のNOTCH3タンパ
ク質のレベルを測定するために使用することができる。特異的結合剤としては、限定する
ものではないが、抗体、抗体模倣物、およびポリヌクレオチド(例えば、アプタマー)が挙
げられる。当業者には理解されるように、必要とされる特異性の程度は、NOTCH3タンパク
質の検出に使用される特定のアッセイによって決定される。例えば、全長NOTCH3とNOTCH3
 ICDの両方に特異的に結合する作用剤は、ポリペプチドをサイズに基づいて分離する段階
を含む方法、例えばウェスタンブロット、において使用することができる。
【００９４】
　一態様では、NOTCH3タンパク質のレベルは、NOTCH3に特異的な抗体を用いて測定される
。別の態様では、その抗体はモノクローナル抗体である。NOTCH3特異的抗体は、当業者に
公知の任意の方法に従って作製することができる。例えば、Tagami et al., 2008 Mol. C
ell. Biol., 28(1):165-176を参照されたい。NOTCH3特異的抗体はまた、商業的供給源か
らも入手可能である。例えば、R&D Systems社の抗ヒトNOTCH3ポリクローナル抗体、カタ
ログ番号BAF1559を参照されたい。抗NOTCH3抗体は、モノクローナル抗体、ポリクローナ
ル抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体、キメラ抗体、またはこれらの抗原結合断片であり得る。
さらなる態様では、抗体は、固定され包埋された組織サンプル中のNOTCH3に特異的に結合
する。組織サンプルはホルマリン固定組織サンプルであり得る。組織サンプルはパラフィ
ン包埋組織サンプルであり得る。
【００９５】
3.　NOTCH阻害剤
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　本発明の方法の別の局面は、NOTCH3発現レベルが決定されている膵臓癌患者を治療する
ためのNOTCH阻害剤(例えば、抗NOTCH抗体)の使用である。特定の態様では、NOTCH阻害剤
は抗NOTCH抗体である。特定の態様では、抗NOTCH抗体は、1つまたは複数のヒトNOTCH受容
体のEGF10ドメイン(またはEGF10ドメインの等価物)に特異的に結合する。特定の態様では
、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2のEGF10および/またはヒトNOTCH3のEGF9に特異的に結合す
る。EGF9は、ヒトNOTCH3内のEGFであり、他のヒトNOTCH受容体NOTCH1、NOTCH2、およびNO
TCH4のEGF10と同等である。ある態様では、抗NOTCH抗体はNOTCH2のEGF10に特異的に結合
する。ある態様では、抗NOTCH抗体は、NOTCH2のEGF10およびNOTCH3のEGF9に特異的に結合
する。ある態様では、抗NOTCH抗体はNOTCH3のEGF9に特異的に結合する。他の態様では、
抗NOTCH抗体は、NOTCH2 EGF10内の配列HKGAL(SEQ ID NO:1)の少なくとも一部に結合する
。ある態様では、抗NOTCH抗体は、NOTCH3 EGF9内の配列HEDAI(SEQ ID NO:2)の少なくとも
一部に結合する。NOTCH2およびNOTCH3に結合する例示的な抗体は、米国特許第8,226,943
号に記載されており、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【００９６】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/
またはNOTCH3へのリガンドの結合を阻害する。ある態様では、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH
2へのリガンドの結合を阻害する。ある態様では、抗NOTCH抗体は、NOTCH2およびNOTCH3へ
のリガンドの結合を阻害する。他の態様では、抗NOTCH抗体は、NOTCH3へのリガンドの結
合を阻害する。特定の態様では、リガンドはDLL4、JAG1またはJAG2である。他の態様では
、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/またはNOTCH3のシグナル伝達を阻害する。ある態様
では、抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2のシグナル伝達を阻害する。ある態様では、抗NOTCH抗
体は、NOTCH2およびNOTCH3のシグナル伝達を阻害する。他の態様では、抗NOTCH抗体は、N
OTCH3のシグナル伝達を阻害する。ある態様では、NOTCH2および/またはNOTCH3のシグナル
伝達は、DLL4、JAG1またはJAG2によって誘導される。
【００９７】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/
またはNOTCH3に特異的に結合し、(a)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、および/もしくはSIFYTT(SEQ ID NO:9)を含む重鎖CDR3；ならびに/また
は(b)

を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、および/もしくはQQYSNFPI(SEQ 
ID NO:8)を含む軽鎖CDR3を含む。ある態様では、抗体は、(a)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む
重鎖CDR1、または1、2、3もしくは4つの保存的アミノ酸置換を含むその変異体；

を含む重鎖CDR2、または1、2、3もしくは4つの保存的アミノ酸置換を含むその変異体；お
よび/またはSIFYTT(SEQ ID NO:9)を含む重鎖CDR3、または1、2、3もしくは4つの保存的ア
ミノ酸置換を含むその変異体；ならびに/または(b)

を含む軽鎖CDR1、または1、2、3もしくは4つの保存的アミノ酸置換を含むその変異体；GA
SSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、または1、2、3もしくは4つの保存的アミノ酸置換を
含むその変異体；および/またはQQYSNFPI(SEQ ID NO:8)を含む軽鎖CDR3、または1、2、3
もしくは4つの保存的アミノ酸置換を含むその変異体を含む。
【００９８】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/
またはNOTCH3に特異的に結合し、(a)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、および/もしくはGIFFAI(SEQ ID NO:5)を含む重鎖CDR3；ならびに/また
は(b)
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を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、および/もしくはQQYSNFPI(SEQ 
ID NO:8)を含む軽鎖CDR3を含む。特定の態様では、抗体はNOTCH2に特異的に結合する。あ
る態様では、抗体は、(a)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、または1、2、3もしくは4
つの保存的アミノ酸置換を含むその変異体；

を含む重鎖CDR2、または1、2、3もしくは4つの保存的アミノ酸置換を含むその変異体；
および/またはGIFFAI(SEQ ID NO:5)を含む重鎖CDR3、または1、2、3もしくは4つの保存的
アミノ酸置換を含むその変異体；ならびに/または(b)

を含む軽鎖CDR1、または1、2、3もしくは4つの保存的アミノ酸置換を含むその変異体；GA
SSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、または1、2、3もしくは4つの保存的アミノ酸置換を
含むその変異体；および/またはQQYSNFPI(SEQ ID NO:8)を含む軽鎖CDR3、または1、2、3
もしくは4つの保存的アミノ酸置換を含むその変異体を含む。
【００９９】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/
またはNOTCH3に特異的に結合し、(a)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、および/もしくは

を含む重鎖CDR3；ならびに/または(b)

を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、および/もしくはQQYSNFPI(SEQ 
ID NO:8)を含む軽鎖CDR3を含む。ある態様では、抗体は、SIFYPT(SEQ ID NO:11)を含む重
鎖CDR3を含む。ある態様では、抗体は、SSSFFAS(SEQ ID NO:12)を含む重鎖CDR3を含む。
他の態様では、抗体は、SSFYAS(SEQ ID NO:13)を含む重鎖CDR3を含む。特定の態様では、
抗体は、SSFFAT(SEQ ID NO:14)を含む重鎖CDR3を含む。ある態様では、抗体は、SIFYPS(S
EQ ID NO:15)を含む重鎖CDR3を含む。さらに他の態様では、抗体は、SSFFAN(SEQ ID NO:1
6)を含む重鎖CDR3を含む。
【０１００】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、(a)SEQ ID NO:17、
SEQ ID NO:18、SEQ ID NO:19、SEQ ID NO:20、SEQ ID NO:21、SEQ ID NO:22、SEQ ID NO:
23、SEQ ID NO:24、SEQ ID NO:25、もしくはSEQ ID NO:26(シグナル配列を含むまたは含
まない)に対して少なくとも約80％の配列同一性を有する重鎖可変領域；および/または(b
)SEQ ID NO:29、SEQ ID NO:27もしくはSEQ ID NO:28(シグナル配列を含むまたは含まない
)に対して少なくとも約80％の配列同一性を有する軽鎖可変領域を含む。特定の態様では
、抗NOTCH抗体はヒトNOTCH2および/またはNOTCH3に特異的に結合する。ある態様では、抗
NOTCH抗体はヒトNOTCH2に特異的に結合する。ある態様では、抗NOTCH抗体はNOTCH2および
NOTCH3に結合する。他の態様では、抗NOTCH抗体はNOTCH3に結合する。特定の態様では、
抗NOTCH抗体は、SEQ ID NO:18またはSEQ ID NO:17に対して少なくとも約85％、少なくと
も約90％、少なくとも約95％、少なくとも約98％、または約100％の配列同一性を有する
重鎖可変領域を含む。特定の態様では、抗NOTCH抗体は、SEQ ID NO:29に対して少なくと
も約85％、少なくとも約90％、少なくとも約95％、少なくとも約98％、または約100％の
配列同一性を有する軽鎖可変領域を含む。
【０１０１】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、(a)SEQ ID NO:30、
SEQ ID NO:31もしくはSEQ ID NO:32(シグナル配列を含むまたは含まない)に対して少なく
とも約80％の配列同一性を有する重鎖；および/または(b)SEQ ID NO:33もしくはSEQ ID N
O:34(シグナル配列を含むまたは含まない)に対して少なくとも約80％の配列同一性を有す
る軽鎖を含む。特定の態様では、抗NOTCH抗体は、SEQ ID NO:19に対して少なくとも約85
％、少なくとも約90％、少なくとも約95％、少なくとも約98％、または約100％の配列同
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一性を有する重鎖、およびSEQ ID NO:28に対して少なくとも約85％、少なくとも約90％、
少なくとも約95％、少なくとも約98％、または約100％の配列同一性を有する軽鎖を含む
。特定の態様では、抗NOTCH抗体は、SEQ ID NO:30に対して少なくとも約85％、少なくと
も約90％、少なくとも約95％、少なくとも約98％、または約100％の配列同一性を有する
重鎖、およびSEQ ID NO:28に対して少なくとも約85％、少なくとも約90％、少なくとも約
95％、少なくとも約98％、または約100％の配列同一性を有する軽鎖を含む。
【０１０２】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、(a)SEQ ID NO:17に
対して少なくとも約80％の配列同一性を有する重鎖可変領域；および/または(b)SEQ ID N
O:29に対して少なくとも約80％の配列同一性を有する軽鎖可変領域を含む。特定の態様で
は、抗NOTCH抗体は、SEQ ID NO:17に対して少なくとも約85％、少なくとも約90％、少な
くとも約95％、少なくとも約98％、または約100％の配列同一性を有する重鎖可変領域、
およびSEQ ID NO:29に対して少なくとも約85％、少なくとも約90％、少なくとも約95％、
少なくとも約98％、または約100％の配列同一性を有する軽鎖可変領域を含む。
【０１０３】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、SEQ ID NO:31およ
び33(シグナル配列を含むまたは含まない)のそれぞれ重鎖および軽鎖を含むか、または20
08年10月15日にブダペスト条約の条件の下でアメリカン・タイプ・カルチャー・コレクシ
ョン(ATCC)(10801 University Boulevard, Manassas, VA, USA)に寄託されて、指定番号P
TA-9547を割り当てられたDNAによってコードされる、59R1 IgG2抗体を含む、からなる、
またはから本質的になる。
【０１０４】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、SEQ ID NO:30およ
びSEQ ID NO:33(シグナル配列を含むまたは含まない)のそれぞれ重鎖および軽鎖を含むか
、または2009年7月6日にATCCに寄託されて、指定番号PTA-10170を割り当てられたDNAによ
ってコードされる、59R5 IgG2抗体を含む、からなる、またはから本質的になる。特定の
態様では、本発明の方法において有用な抗NOTCH抗体は、59R5 IgG2抗体の重鎖および軽鎖
(リーダー配列を含むまたは含まない)を含む。特定の態様では、本発明の方法において有
用である抗NOTCH抗体は、59R5 IgG2抗体である。59R5 IgG2抗体は、本明細書ではOMP-59R
5とも呼ばれる。OMP-59R5抗体に関するさらなる情報は、例えば、米国特許第8,226,943号
にも見出され、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。米国特許第8,226,943
号では、OMP-59R5抗体は、「59R5」または「59R5 IgG2抗体」と一般に呼ばれている。
【０１０５】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/
またはNOTCH3への特異的結合について、SEQ ID NO:18を含む重鎖可変領域およびSEQ ID N
O:29を含む軽鎖可変領域を含む抗体と競合する。特定の態様では、抗体は、特異的結合に
ついて、SEQ ID NO:31および33(シグナル配列を含むまたは含まない)のそれぞれ重鎖およ
び軽鎖を含むか、または2008年10月15日にATCCに寄託されて、指定番号PTA-9547を割り当
てられたDNAによってコードされる59R1 IgG2抗体と競合する。ある態様では、抗体はヒト
NOTCH2への結合について競合する。ある態様では、抗体はヒトNOTCH2およびNOTCH3への結
合について競合する。他の態様では、抗体はヒトNOTCH3への結合について競合する。
【０１０６】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/
またはNOTCH3への特異的結合について、SEQ ID NO:17を含む重鎖可変領域およびSEQ ID N
O:29を含む軽鎖可変領域を含む抗体と競合する。ある態様では、抗体は、特異的結合につ
いて、SEQ ID NO:30および33のそれぞれ重鎖および軽鎖を含むか、または2009年7月6日に
ATCCに寄託されて、指定番号PTA-10170を割り当てられたDNAによってコードされる59R5抗
体と競合する。ある態様では、抗体はヒトNOTCH2への結合について競合する。ある態様で
は、抗体はヒトNOTCH2およびNOTCH3への結合について競合する。他の態様では、抗体はヒ
トNOTCH3への結合について競合する。
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【０１０７】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、IgG1抗体またはIgG
2抗体である。特定の態様では、抗体はモノクローナル抗体である。特定の態様では、抗
体はヒト抗体またはヒト化抗体である。特定の態様では、抗体は抗体断片である。
【０１０８】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、59R1または59R5抗
体のエピトープと同じエピトープに結合するか、または59R1または59R5抗体のエピトープ
と重複するエピトープに結合する。
【０１０９】
　本発明の方法において有用な抗NOTCH抗体のさらなる例は、米国特許第8,226,943号に開
示されており、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０１１０】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH受容体を
特異的に認識する二重特異性抗体である。二重特異性抗体は、少なくとも2つの異なるエ
ピトープを特異的に認識して結合することが可能な抗体である。一態様では、二重特異性
抗NOTCH抗体は、同じヒトNOTCH受容体内の異なるエピトープを特異的に認識する。別の態
様では、二重特異性抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH受容体内の異なるエピトープ、または異な
るヒトNOTCH受容体上の異なるエピトープを特異的に認識する。
【０１１１】
　あるいは、特定の代替態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、二
重特異性抗体でない。
【０１１２】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、単一特異性である
。例えば、特定の態様では、抗体に含まれる1つまたは複数の抗原結合部位の各々は、1つ
または複数の同じヒトNOTCH受容体に結合することが可能である(または結合する)。特定
の態様では、単一特異性抗NOTCH抗体の抗原結合部位は、1つ、2つ、3つ、または4つのヒ
トNOTCH受容体に結合することが可能である(または結合する)。
【０１１３】
　本発明の方法の別の局面は、膵臓癌の治療におけるNOTCH阻害剤(例えば、抗NOTCH抗体)
の使用である。特定の態様では、NOTCH阻害剤はγセクレターゼの阻害剤である。γセク
レターゼ阻害剤もまた、NOTCH受容体の活性化を防止することができるので、いくつかの
形態のγセクレターゼ阻害剤が抗腫瘍効果について試験された。最初に、オリジナルのγ
セクレターゼ阻害剤であるIL-X(cbz-IL-CHO)は、Ras形質転換線維芽細胞においてNOTCH1
依存性の抗腫瘍活性を有することが示された。トリペプチドγセクレターゼ阻害剤(z-Leu
-leu-Nle-CHO)は、細胞株での腫瘍増殖を抑制しかつ/またはメラノーマおよびカポジ肉腫
からのマウス内の異種移植片を抑制することが報告された(Curry CL et al., Oncogene 2
4:6333-44(2005))。ジペプチドγセクレターゼ阻害剤N-[N-(3,5-ジフルオロフェナセチル
)-L-アラニル]-S-フェニルグリシンt-ブチルエステル(DAPT)を用いた治療もまた、髄芽腫
増殖の著しい減少をもたらし、かつT-ALL動物モデルにおいてG0-G1細胞周期の停止および
アポトーシスを誘導した(O'Neil J. et al., Blood 107:781-5 (2006))。別のγセクレタ
ーゼ阻害剤ジベンザゼピンは、上皮細胞の増殖を抑制し、かつApc-/-(min)マウスにおい
て腸腺癌での杯細胞分化を誘導することが示された(van Es JH, et al., Nature 435:959
-63 (2005))。最近になって、トリペプチドγセクレターゼ阻害剤またはNOTCH3特異的低
分子干渉RNAのいずれかによるNOTCH3の機能的不活性化は、NOTCH3を過剰発現する腫瘍細
胞株において細胞増殖の抑制およびアポトーシスの誘導をもたらしたが、最少量のNOTCH3
発現を有する腫瘍細胞株ではそのようにはならなかった(Park JT et al., Cancer Res. 6
6:6312-8 (2006))。さらに、NOTCH阻害剤MK0752(Merck社(Whitehouse Station, NJ)によ
り開発された)の第I相臨床試験が、再発性または難治性T-ALL患者および進行性乳癌のた
めに開始されている。
【０１１４】
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4.　治療方法
　上述したように、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)は、患者の腫瘍細胞がNOTCH3発現(例
えば、NOTCH3 mRNA発現)の増加したレベル、例えば、膵臓癌におけるNOTCH3発現レベルの
中央値以上のレベル、膵臓癌のNOTCH3発現についての95、90、80、75、70、50、40、30、
25もしくは10パーセンタイル値以上のレベル、または対照サンプルのNOTCH3発現レベル以
上のレベルを有すると判定された患者において、膵臓癌を治療するために使用することが
できる。特定の態様では、腫瘍細胞はまた、MAML2発現(例えば、MAML2 mRNA発現)の増加
したレベル、例えば、膵臓癌におけるMAML2発現レベルの中央値以上のレベル、または対
照サンプルのMAML2発現レベル以上のレベルを有すると判定されている。特定の態様では
、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)は、腫瘍増殖を抑制し、分化を誘導し、かつ/または腫
瘍体積を縮小させるのに有用である。また、本発明は、対象における膵臓腫瘍の腫瘍原性
を減少させる方法を提供し、この方法は、腫瘍細胞が本明細書に記載されるように増加し
たレベルのNOTCH3を発現すると判定された患者に、治療上有効量のNOTCH阻害剤(例えば、
OMP-59R5)を投与する段階を含む。特定の態様では、腫瘍は癌幹細胞を含む。特定の態様
では、腫瘍中の癌幹細胞の頻度がNOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)の投与によって低減さ
れる。
【０１１５】
　一態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)は、膵臓癌の腫瘍細胞が対照サンプルま
たは対照細胞中のNOTCH3発現のレベル以上のNOTCH3発現のレベルを有することを特徴とす
る膵臓癌を治療するために、使用することができる。一態様では、NOTCH阻害剤(例えば、
OMP-59R5)は、膵臓癌の腫瘍細胞が膵臓癌のNOTCH3発現レベルの中央値以上のNOTCH3遺伝
子発現のレベルを有することを特徴とする膵臓癌を治療するために、使用することができ
る。特定の態様では、治療される膵臓癌は、膵臓癌におけるNOTCH3発現についての95、90
、80、75、70、50、40、30、25もしくは10パーセンタイル値以上のNOTCH3発現のレベルを
有することを特徴とする腫瘍細胞を含む。特定の態様では、膵臓癌のNOTCH3発現レベルの
中央値は、膵臓腺癌、転移性膵臓癌、または肝臓および/もしくはリンパ節転移性膵臓癌
のNOTCH3発現レベルの中央値である。特定の態様では、膵臓癌におけるNOTCH3発現につい
ての95、90、80、75、70、50、40、30、25または10パーセンタイル値は、膵臓腺癌、転移
性膵臓癌、または肝臓および/もしくはリンパ節転移性膵臓癌におけるNOTCH3発現につい
ての95、90、80、75、70、50、40、30、25または10パーセンタイル値である。特定の態様
では、NOTCH3発現レベルはqRT-PCRを用いて測定される。特定の態様では、NOTCH3発現レ
ベルは、本明細書に記載されるプローブを用いて、例えば、SEQ ID NO:35～43からなる群
より選択されるヌクレオチド配列を含むポリヌクレオチドを用いて、測定される。
【０１１６】
　一態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)は、腫瘍細胞の少なくとも一部が対照細
胞におけるMAML2発現のレベル以上のMAML2発現レベルを示す、腫瘍細胞を含む膵臓癌を治
療するために使用することができる。一態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)は、
腫瘍細胞の少なくとも一部が膵臓癌のMAML2発現レベルの中央値以上のMAML2発現レベルを
示す、腫瘍細胞を含む膵臓癌を治療するために使用することができる。特定の態様では、
治療される膵臓癌は、腫瘍細胞の少なくとも一部が膵臓癌におけるMAML2発現についての9
5、90、80、75、70、50、40、30、25もしくは10パーセンタイル値以上のMAML2発現のレベ
ルを示す、腫瘍細胞を含む。特定の態様では、膵臓癌のMAML2発現レベルの中央値は、膵
臓腺癌、転移性膵臓癌、または肝臓および/もしくはリンパ節転移性膵臓癌のMAML2発現レ
ベルの中央値である。特定の態様では、膵臓癌におけるMAML2発現についての95、90、80
、75、70、50、40、30、25または10パーセンタイル値は、膵臓腺癌、転移性膵臓癌、また
は肝臓および/もしくはリンパ節転移性膵臓癌におけるMAML2発現についての95、90、80、
75、70、50、40、30、25または10パーセンタイル値である。特定の態様では、MAML2発現
レベルはqRT-PCRを用いて測定される。
【０１１７】
　特定の態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)により治療される膵臓癌は、膵臓の
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外分泌腫瘍である。特定の態様では、治療される膵臓癌は、腺房細胞癌、腺癌、腺扁平上
皮癌、巨細胞腫、管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)、粘液性嚢胞腺癌、膵芽腫、漿液性嚢胞腺癌
、または充実性偽乳頭腫瘍(solid and pseudopapillary tumor)である。特定の態様では
、治療される膵臓癌は腺癌である。特定の態様では、治療される膵臓癌は神経内分泌腫瘍
である。特定の態様では、膵神経内分泌腫瘍は、ガストリノーマ、グルカゴノーマ、イン
スリノーマ、非機能性膵島細胞腫瘍、ビポーマ(VIPoma)、またはソマトスタチノーマであ
る。特定の態様では、治療される膵臓癌は、神経内分泌腫瘍ではない。
【０１１８】
　特定の態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)により治療される膵臓癌は、切除可
能な腫瘍、局所進行性の癌または転移性の膵臓癌である。特定の態様では、膵臓癌はAJCC
 TNMシステムに従って判定してグレード1、2、3または4の癌である。
【０１１９】
　一態様において、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)は、何らかの治療形態をすでに受け
ている膵臓癌患者を治療するのに特に有用である。別の態様では、NOTCH阻害剤(例えば、
OMP-59R5)は、以前に癌治療に失敗した膵臓癌患者を治療するために使用される。失敗し
た癌治療は、限定するものではないが、化学療法、アジュバント療法、ネオアジュバント
療法、およびこれらの組み合わせを含み得る。一態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59
R5)は、化学療法抵抗性の腫瘍を治療するために使用される。別の態様では、NOTCH阻害剤
(例えば、OMP-59R5)は、化学療法抵抗性の膵臓癌を治療するために使用される。
【０１２０】
　一態様では、治療方法は、最初に、患者由来の膵臓癌細胞を含む生物学的サンプルを試
験して、それらがNOTCH3遺伝子を所定の基準以上に、例えば膵臓癌におけるNOTCH3発現レ
ベルの中央値以上に、発現するかどうかを判定する段階を含む。そのサンプルが上昇した
NOTCH3発現レベルを示す患者は、その後、NOTCH受容体の活性を妨害するNOTCH阻害剤(例
えば、OMP-59R5)を用いて治療される。投与される用量は、治療すべき特定の症状、投与
経路、および当技術分野で周知の臨床上の検討事項に依存するだろう。投与量は、有益な
効果、例えば腫瘍増殖の減速、が検出されるまで、徐々に増やすことができる。NOTCH阻
害剤(例えば、OMP-59R5)は、単一または多重投薬計画で提供することができ、かつ単独で
または他の治療剤と組み合わせて与えることができる。
【０１２１】
　NOTCH3発現が増加している膵臓癌の治療は、どのような投与経路および剤形とも適合す
る。治療される特定の症状に応じて、ある種の剤形は、他のものよりも便利である、また
は有効である傾向がある。例えば、NOTCH阻害剤は非経口的に、局所的に、経口的に、口
から、内服的に、鼻腔内に、直腸に、膣に、舌側に、および経皮的に投与することができ
る。特定の剤形には、錠剤、丸剤、カプセル剤、散剤、エアロゾル剤、坐剤、皮膚用パッ
チ、非経口および経口液剤、例えば懸濁液剤、溶液剤および乳濁液剤などが含まれる。徐
放性の剤形を使用することも可能である。全ての剤形は、当技術分野で標準的な方法(例
えば、Remington's Pharmaceutical Sciences, 第16版, Easton, Pa. (1980)参照)を用い
て調製することができる。
【０１２２】
　特定の態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)の投与は、静脈注射により、または
静脈内に行うことができる。ある態様では、投与は静脈内注入によるものである。ある態
様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)の投与は、非静脈内経路によるものでもよい。
【０１２３】
　NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)治療剤の適切な投与量は、疾患の重症度および経過、
疾患の応答性、抗体またはNOTCH阻害剤が治療目的で、それとも予防目的で投与されるの
か、以前の治療法、患者の病歴などに依存しており、全てが医師の裁量に任される。抗体
または他のNOTCH阻害剤は、1回だけ、または数日から数ヶ月間続く一連の治療にわたって
、または治癒がもたらされるまで、または病状の減退(例えば、腫瘍サイズの縮小)が達成
されるまで、投与することができる。最適な投薬スケジュールは、患者の体内の薬物蓄積
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の測定から計算することができ、個々の抗体または他のNOTCH阻害剤の相対的効力に依存
して変化する。投与する医師は、最適な投与量、投与方法、および繰り返し率を容易に決
定することができる。一般的に、抗NOTCH抗体(例えば、OMP-59R5)の投与量は、体重kgあ
たり0.01μg～100mgであり、1日に、週に、月に、または年に1回または複数回与えること
ができる。治療する医師は、測定された滞留時間および体液または組織中の抗体もしくは
作用剤の濃度に基づいて、投与のための繰り返し率を推定することができる。
【０１２４】
　当業者には知られているように、使用する用量は、達成すべき臨床目標に応じて変化す
る。ある態様では、抗NOTCH抗体(例えば、OMP-59R5)の各用量は、約0.25mg/kg～約15mg/k
gである。ある態様では、各用量は約0.25、0.5、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、1
2、13、14、15、16、17、18、19、または20mg/kgである。特定の態様では、各用量は約0.
5mg/kgである。特定の態様では、各用量は約1mg/kgである。特定の態様では、各用量は約
2.5mg/kgである。特定の態様では、各用量は約5mg/kgである。特定の態様では、各用量は
約7.5mg/kgである。特定の態様では、各用量は約10mg/kgである。特定の態様では、各用
量は約12.5mg/kgである。特定の態様では、各用量は約15mg/kgである。
【０１２５】
　特定の態様では、本明細書に記載の方法において使用されるNOTCH阻害剤(例えば、OMP-
59R5)は、間欠的投薬計画を用いて患者に投与されるが、この間欠的投薬計画は、ある場
合には、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)の投与に関連した副作用および/または毒性を軽
減しうる。本明細書で使用される「間欠的投薬」とは、週に2回以上の投与間隔を用いる
投薬計画、例えば、2週間ごとに1回、3週間ごとに1回、4週間ごとに1回の投与などを指す
。ある態様では、ヒト患者における膵臓癌の治療方法は、患者に、有効な用量のNOTCH阻
害剤(例えば、OMP-59R5)を間欠的投薬計画に従って投与する段階を含む。ある態様では、
ヒト患者における膵臓癌の治療方法は、患者に、有効な用量のNOTCH阻害剤(例えば、OMP-
59R5)を間欠的投薬計画に従って投与して、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)の治療指数を
高める段階を含む。ある態様では、間欠的投薬計画は、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)
の初回用量を患者に投与し、さらにNOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)のその後の用量を2週
間に約1回投与する段階を含む。ある態様では、間欠的投薬計画は、NOTCH阻害剤(例えば
、OMP-59R5)の初回用量を患者に投与し、さらにNOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)のその後
の用量を3週間に約1回投与する段階を含む。ある態様では、間欠的投薬計画は、NOTCH阻
害剤(例えば、OMP-59R5)の初回用量を患者に投与し、さらにNOTCH阻害剤(例えば、OMP-59
R5)のその後の用量を4週間に約1回投与する段階を含む。
【０１２６】
　いくつかの代替的態様では、本方法で使用される抗NOTCH抗体は、OMP-59R5、またはOMP
-59R5の6つのCDRおよび/または可変領域を含む抗体であり、抗体は、対象に、約2.5mg/kg
～約7.5mg/kg(例えば、約2.5mg/kg、約5mg/kg、または約7.5mg/kg)の投与量で約2～3週間
ごとに静脈内投与される。
【０１２７】
　特定の態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)を投与する段階に加えて、方法また
は治療は、少なくとも1種の追加の治療剤または治療法を施すことをさらに含む。追加の
治療剤または治療法は、抗NOTCH治療剤の投与前、投与と同時、および/または投与後に施
すことができる。ある態様では、少なくとも1種の追加の治療剤または治療法は、1種、2
種、3種、またはそれ以上の追加の治療剤または治療法を含む。
【０１２８】
　少なくとも2種の治療剤を用いる併用療法は、異なる作用機序で機能する薬剤を使用す
ることが多いが、これは必須ではない。作用機序の異なる薬剤を用いる併用療法は、相加
または相乗効果をもたらす可能性がある。併用療法は、各薬剤の用量を、単剤療法で使用
するときよりも、低くすることが可能であり、それによって有害な副作用を低減すること
ができる。併用療法では、薬剤耐性の癌細胞を発生させる可能性が低くなるかもしれない
。
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【０１２９】
　NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)と追加の治療剤または治療法の組み合わせは、任意の
順序でまたは並行して同時に施すことができることが理解されよう。ある態様では、NOTC
H阻害剤(例えば、OMP-59R5)は、第2の治療剤薬または治療法による治療を以前に受けたこ
とがある患者に投与される。特定の他の態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)と第2
の治療剤または治療法は、ほぼ同時にまたは並行して同時に投与される。例えば、対象は
、第2の治療剤による治療(例えば化学療法)を受けている間に、NOTCH阻害剤(例えば、OMP
-59R5)を投与され得る。特定の態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)は、第2の治療
剤を用いて治療してから1年以内に投与される。特定の別の態様では、NOTCH阻害剤(例え
ば、OMP-59R5)は、第2の治療剤を用いて治療してから10、8、6、4または2ヶ月以内に投与
される。特定の他の態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)は、第2の治療剤を用いて
治療してから4、3、2、または1週間以内に投与される。ある態様では、NOTCH阻害剤(例え
ば、OMP-59R5)は、第2の治療剤を用いて治療してから5、4、3、2、または1日以内に投与
される。これら2種(もしくはそれ以上)の薬剤または治療は、数時間以内または数分以内
に(すなわち、ほぼ同時に)対象に投与され得ることがさらに理解されよう。
【０１３０】
　当業者には知られているように、使用する用量は、達成すべき臨床目標に応じて変化す
る。ある態様では、抗NOTCH抗体(例えば、OMP-59R5)の各用量は、約0.25mg/kg～約15mg/k
gである。ある態様では、各用量は約0.25、0.5、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、1
2、13、14、15、16、17、18、19、または20mg/kgである。特定の態様では、各用量は約0.
5mg/kgである。特定の態様では、各用量は約1mg/kgである。特定の態様では、各用量は約
2.5mg/kgである。特定の態様では、各用量は約5mg/kgである。特定の態様では、各用量は
約7.5mg/kgである。特定の態様では、各用量は約10mg/kgである。特定の態様では、各用
量は約12.5mg/kgである。特定の態様では、各用量は約15mg/kgである。
【０１３１】
　特定の態様では、本明細書に記載される膵臓癌の治療方法は、1種または複数種の化学
療法剤と組み合わせたNOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)の投与を含む。したがって、ある
態様では、この方法または治療は、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)と化学療法剤または
複数の異なる化学療法剤のカクテルとの併用投与を含む。特定の態様では、本明細書に記
載の方法は、膵臓癌患者に、治療上有効量のOMP-59R5抗体を、ゲムシタビンおよびアブラ
キサン(商標)(タンパク質結合パクリタキセル)と組み合わせて投与する段階を含む。NOTC
H阻害剤(例えば、OMP-59R5)による治療は、化学療法剤の投与前、投与と同時、または投
与後に行うことができる。併用投与は、単一の医薬製剤もしくは別個の製剤を用いる同時
投与、またはいずれかの順序での、しかし一般的には全ての活性薬剤がその生物学的活性
を同時に発揮することができるような時間内での、連続投与を含むことができる。このよ
うな化学療法剤の調合および投薬スケジュールは、メーカーの使用説明書に従って、また
は当業者が経験的に決定するように、使用され得る。このような化学療法の調合および投
薬スケジュールはまた、Chemotherapy Service, 編者M. C. Perry, Williams & Wilkins,
 Baltimore, MD (1992)に記載されている。
【０１３２】
　本発明において有用な化学療法剤としては、限定するものではないが、以下が挙げられ
る：アルキル化剤、例えばチオテパおよびシクロホスファミド；スルホン酸アルキル類、
例えばブスルファン、インプロスルファンおよびピポスルファン；アジリジン類、例えば
ベンゾドーパ(benzodopa)、カルボコン、メツレドーパ(meturedopa)、およびウレドーパ(
uredopa)；エチレンイミン類およびメチルメラミン類、例えばアルトレタミン、トリエチ
レンメラミン、トリエチレンホスホラミド、トリエチレンチオホスホラミドおよびトリメ
チロールメラミン；ナイトロジェンマスタード、例えばクロラムブシル、クロルナファジ
ン、クロロホスファミド、エストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミン、メクロ
レタミンオキシド塩酸塩、メルファラン、ノブエンビキン(novembichin)、フェネステリ
ン、プレドニムスチン、トロホスファミド、ウラシルマスタード；ニトロソ尿素類、例え
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ばカルムスチン、クロロゾトシン、フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、ラニムス
チン；抗生物質、例えばアクラシノマイシン類、アクチノマイシン、アントラマイシン、
アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カリケアマイシン、カラビシン(carab
icin)、カルミノマイシン、カルジノフィリン、クロモマイシン類、ダクチノマイシン、
ダウノルビシン、デトルビシン、6-ジアゾ-5-オキソ-L-ノルロイシン、ドキソルビシン、
エピルビシン、エソルビシン、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシン類、ミ
コフェノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン類、ペプロマイシン、ポトフィロマイ
シン(potfiromycin)、ピューロマイシン、ケラマイシン(quelamycin)、ロドルビシン(rod
orubicin)、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウベニメクス、ジ
ノスタチン、ゾルビシン；代謝拮抗剤、例えばメトトレキサートおよび5-フルオロウラシ
ル(5-FU)；葉酸類似体、例えばデノプテリン、メトトレキサート、プテロプテリン、トリ
メトレキサート；プリン類似体、例えばフルダラビン、6-メルカプトプリン、チアミプリ
ン、チオグアニン；ピリミジン類似体、例えばアンシタビン、アザシチジン、6-アザウリ
ジン、カルモフール、シトシンアラビノシド、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、
エノシタビン、フロクスウリジン、5-FU；アンドロゲン、例えばカルステロン、プロピオ
ン酸ドロモスタノロン、エピチオスタノール、メピチオスタン、テストラクトン；抗副腎
剤、例えばアミノグルテチミド、ミトタン、トリロスタン；葉酸補充薬、例えばホリニン
酸；アセグラトン；アルドホスファミドグリコシド；アミノレブリン酸；アムサクリン；
ベストラブシル(bestrabucil)；ビサントレン；エダトレキサート；デホファミン(defofa
mine)；デメコルチン；ジアジクオン；エフロルニチン；酢酸エリフチニウム(elliptiniu
m acetate)；エトグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシウレア；レンチナン；ロニダミン
；ミトグアゾン；ミトキサントロン；モピダモール；ニトラクリン；ペントスタチン；フ
ェナメット；ピラルビシン；ポドフィリン酸；2-エチルヒドラジド；プロカルバジン；PS
K；ラゾキサン；シゾフラン；スピロゲルマニウム；テヌアゾン酸；トリアジクオン；2,2
',2"-トリクロロトリエチルアミン；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン；マンノムス
チン；ミトブロニトール；ミトラクトール；ピポブロマン；ガシトシン(gacytosine)；ア
ラビノシド(Ara-C)；タキソイド類、例えばパクリタキセルおよびドセタキセル；クロラ
ムブシル；ゲムシタビン；6-チオグアニン；メルカプトプリン；白金類似体、例えばシス
プラチンおよびカルボプラチン；ビンブラスチン；白金；エトポシド；イホスファミド；
マイトマイシンC；ミトキサントロン；ビンクリスチン；ビノレルビン；ナベルビン；ノ
バントロン；テニポシド；ダウノマイシン；アミノプテリン；ゼローダ；イバンドロネー
ト；CPT11；トポイソメラーゼ阻害剤RFS 2000；ジフルオロメチルオルニチン；レチノイ
ン酸；エスペラミシン類；カペシタビン；ならびに上記のいずれかの薬学的に許容される
塩、酸または誘導体。また、化学療法剤には、腫瘍に対するホルモン作用を調節または阻
害するように作用する抗ホルモン剤も含まれ、抗エストロゲン剤、例えばタモキシフェン
、ラロキシフェン、アロマターゼ阻害性4(5)-イミダゾール類、4-ヒドロキシタモキシフ
ェン、トリオキシフェン、ケオキシフェン(keoxifene)、LY117018、オナプリストン、お
よびトレミフェン(フェアストン)；抗アンドロゲン剤、例えばフルタミド、ニルタミド、
ビカルタミド、ロイプロリド、およびゴセレリン；ならびに上記のいずれかの薬学的に許
容される塩、酸または誘導体が挙げられる。
【０１３３】
　特定の態様では、化学療法剤はトポイソメラーゼ阻害剤である。トポイソメラーゼ阻害
剤は、トポイソメラーゼ酵素(例えば、トポイソメラーゼIまたはII)の作用を妨害する化
学療法剤である。トポイソメラーゼ阻害剤としては、限定するものではないが、以下が挙
げられる：ドキソルビシンHCl、ダウノルビシンクエン酸塩、ミトキサントロンHCl、アク
チノマイシンD、エトポシド、トポテカンHCl、テニポシド、およびイリノテカン、ならび
にこれらのいずれかの薬学的に許容される塩、酸、または誘導体。
【０１３４】
　特定の態様では、化学療法剤は代謝拮抗剤である。代謝拮抗剤は、正常な生化学反応に
必要な代謝産物に類似する構造を有するが、細胞の1つまたは複数の正常な機能、例えば
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細胞分裂を妨害するのに十分に異なる構造を有する化学物質である。代謝拮抗剤としては
、限定するものではないが、以下が挙げられる：ゲムシタビン、フルオロウラシル、カペ
シタビン、メトトレキサートナトリウム、ラルチトレキセド、ペメトレキセド、テガフー
ル、シトシンアラビノシド、チオグアニン、5-アザシチジン、6-メルカプトプリン、アザ
チオプリン、6-チオグアニン、ペントスタチン、リン酸フルダラビン、およびクラドリビ
ン、ならびにこれらのいずれかの薬学的に許容される塩、酸、または誘導体。特定の態様
では、本明細書に記載の方法は、膵臓癌患者に、治療上有効量のOMP-59R5抗体を代謝拮抗
剤と組み合わせて投与する段階を含む。特定の態様では、代謝拮抗剤はヌクレオシド類似
体である。特定の態様では、本明細書に記載の方法は、膵臓癌患者に、治療上有効量のOM
P-59R5抗体をゲムシタビンと組み合わせて投与する段階を含む。
【０１３５】
　特定の態様では、化学療法剤は抗有糸分裂剤であり、例えば、チューブリンに結合する
薬剤を含むが、これに限定されるものではない。ある態様では、この薬剤はタキサンであ
る。特定の態様では、薬剤は、パクリタキセルもしくはドセタキセル、またはパクリタキ
セルもしくはドセタキセルの薬学的に許容される塩、酸、もしくは誘導体である。特定の
別の態様では、抗有糸分裂剤はビンカアルカロイド、例えば、ビンクリスチン、ビンブラ
スチン、ビノレルビン、もしくはビンデシン、またはその薬学的に許容される塩、酸、も
しくは誘導体を含む。特定の態様では、本明細書に記載の方法は、膵臓癌患者に、治療上
有効量のOMP-59R5抗体を抗有糸分裂剤と組み合わせて投与する段階を含む。特定の態様で
は、代謝拮抗剤はタキサンである。特定の態様では、本明細書に記載の方法は、膵臓癌患
者に、治療上有効量のOMP-59R5抗体をアブラキサン(商標)(タンパク質結合パクリタキセ
ル)と組み合わせて投与する段階を含む。
【０１３６】
　特定の態様において、治療は、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)と放射線療法の併用投
与を含む。NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)による治療は、放射線療法の投与前、投与と
同時、または投与後に行うことができる。このような放射線療法のための投与スケジュー
ルは、熟練した医師によって決定され得る。ある態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59
R5)は放射線治療後に投与される。ある態様では、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)は放射
線療法と共に投与される。
【０１３７】
　いくつかの態様では、第2の治療剤は抗体を含む。こうして、治療は、抗NOTCH抗体(例
えば、OMP-59R5)または他のNOTCH阻害剤と、追加の腫瘍関連抗原に対する他の抗体、例え
ば、限定するものではないが、EGFR、ErbB2、DLL4もしくはNF-κBに結合する抗体、との
併用投与を含むことができる。例示的な抗DLL4抗体は、例えば、米国特許第7,750,124号
に記載されている。追加の抗DLL4抗体は、例えば、国際特許出願公開番号WO 2008/091222
およびWO 2008/0793326、ならびに米国特許出願公開第2008/0014196号；第2008/0175847
号；第2008/0181899号；および第2008/0107648号に記載されている。併用投与は、単一の
医薬製剤もしくは別個の製剤を用いる同時投与、またはいずれかの順序での、しかし一般
的には全ての活性薬剤がその生物学的活性を同時に発揮することができるような時間内で
の、連続投与を含むことができる。
【０１３８】
　さらに、NOTCH阻害剤(例えば、OMP-59R5)による治療は、1種または複数種のサイトカイ
ン(例えば、リンホカイン、インターロイキン、腫瘍壊死因子、および/または成長因子)
との併用治療を含むことができ、あるいは腫瘍、癌細胞の外科的切除または治療する医師
が必要と認めた他の任意の治療法を伴うことができる。
【０１３９】
5.　抗体およびその作製
　本発明の方法において有用な追加の抗体は、当技術分野で知られている任意の適切な方
法によって作製することができる。ポリクローナル抗体は公知の方法によって調製され得
る。ポリクローナル抗体は、関連する抗原(精製されたペプチド断片、全長の組換えタン
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パク質、融合タンパク質など)を皮下または腹腔内に複数回注射することで動物(例えば、
ウサギ、ラット、マウス、ロバなど)を免疫することによって引き出される。この関連抗
原は、安定したエマルジョンを形成するために、任意で、キーホールリンペットヘモシア
ニン(KLH)、血清アルブミンなどにコンジュゲート化され、滅菌生理食塩水で希釈され、
アジュバント(例えば、完全または不完全フロイントアジュバント)と組み合わされたもの
である。その後、ポリクローナル抗体は、そのように免疫した動物の血液、腹水などから
回収される。採取された血液は凝固させ、血清をデカントし、遠心分離によって清澄化し
て、抗体力価についてアッセイされる。ポリクローナル抗体は、アフィニティークロマト
グラフィー、イオン交換クロマトグラフィー、ゲル電気泳動、透析などを含む、当技術分
野で標準的な方法に従って、血清または腹水から精製することができる。
【０１４０】
　モノクローナル抗体は、Kohler and Milstein (1975) Nature 256:495に記載されるよ
うなハイブリドーマ法を用いて調製することができる。ハイブリドーマ法を用いて、マウ
ス、ハムスター、または他の適切な宿主動物を上述したように免疫して、免疫抗原に特異
的に結合する抗体のリンパ球による産生を引き出す。リンパ球をインビトロで免疫するこ
とも可能である。免疫後、リンパ球を分離し、例えばポリエチレングリコールを用いて、
適切なミエローマ細胞株と融合させてハイブリドーマ細胞を形成させ、その後ハイブリド
ーマ細胞を未融合のリンパ球およびミエローマ細胞から選別することができる。免疫沈降
、イムノブロッティング、またはインビトロ結合アッセイ(例えば、ラジオイムノアッセ
イ(RIA)；酵素結合免疫吸着アッセイ(ELISA))で測定して、所定の抗原に対して特異的な
モノクローナル抗体を産生するハイブリドーマは、次いで、標準的な方法(Goding, Monoc
lonal Antibodies: Principles and Practice, Academic Press, 1986)を用いるインビト
ロ培養で、または動物内の腹水腫瘍としてインビボで、増殖させることができる。モノク
ローナル抗体はその後、ポリクローナル抗体について上述したように、培養培地または腹
水から精製することができる。
【０１４１】
　あるいは、モノクローナル抗体は、米国特許第4,816,567号に記載されるような組換えD
NA法を用いて作製することもできる。モノクローナル抗体をコードするポリヌクレオチド
を、成熟B細胞またはハイブリドーマ細胞から、例えば抗体の重鎖および軽鎖をコードす
る遺伝子を特異的に増幅するオリゴヌクレオチドプライマーを用いたRT-PCRによって単離
し、それらの配列を従来の手法により決定する。次に、重鎖と軽鎖をコードする単離され
たポリヌクレオチドを適切な発現ベクターにクローニングし、ベクターを大腸菌(E. coli
)細胞、サルCOS細胞、チャイニーズハムスター卵巣(CHO)細胞、またはミエローマ細胞な
どの宿主細胞にトランスフェクトすると、モノクローナル抗体が宿主細胞によって生成さ
れる。また、所望の種の組換えモノクローナル抗体またはその断片は、所望の種のCDRを
発現するファージディスプレイライブラリーから、記載のように単離することができる(M
cCafferty et al., 1990, Nature, 348:552-554; Clackson et al., 1991, Nature, 352:
624-628; およびMarks et al., 1991 , J. Mol. Biol., 222:581-597)。
【０１４２】
　モノクローナル抗体をコードするポリヌクレオチドは、別の抗体を作製するために、組
換えDNA技術を用いる多くの異なる方法でさらに修飾することができる。ある態様では、
例えばマウスモノクローナル抗体の軽鎖および重鎖の定常ドメインは、1)キメラ抗体を作
製するために、例えばヒト抗体のこれらの領域に代えて、または2)融合抗体を作製するた
めに非免疫グロブリンポリペプチドに代えて、使用することができる。ある態様では、定
常領域は、モノクローナル抗体の所望の抗体断片を作製するために、トランケートされる
か、または取り除かれる。可変領域の部位特異的変異誘発または高密度変異誘発は、モノ
クローナル抗体の特異性、親和性などを最適化するために使用することができる。
【０１４３】
　いくつかの態様では、本発明の方法において有用なモノクローナル抗体は、ヒト化抗体
である。特定の態様では、このような抗体は、ヒト対象に投与したときの抗原性およびHA
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MA(ヒト抗マウス抗体)応答を低減させるために治療上使用される。ヒト化抗体は、当技術
分野で公知のさまざまな技術を用いて作製することができる。特定の別の態様では、本発
明の方法において有用な抗体は、ヒト抗体である。
【０１４４】
　ヒト抗体は、当技術分野で公知のさまざまな技術を用いて直接調製することができる。
標的抗原に対する抗体を産生する、インビトロで免疫されたまたは免疫個体から単離され
た不死化ヒトBリンパ球を得ることが可能である(例えば、Cole et al., Monoclonal Anti
bodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, p. 77 (1985); Boemer et al., 1991, J. I
mmunol. 147(1):86-95; および米国特許第5,750,373号を参照されたい)。また、ヒト抗体
はファージライブラリーから選択することができ、ファージライブラリーは、例えば以下
に記載されるように、ヒト抗体を発現する(Vaughan et al., 1996, Nat. Biotech., 14:3
09-314; Sheets et al., 1998, Proc. Nat'l. Acad. Sci., 95:6157-6162; Hoogenboom a
nd Winter, 1991, J. Mol. Biol., 227:381; およびMarks et al., 1991, J. Mol. Biol.
, 222:581)。抗体ファージライブラリーを作製して使用するための技術もまた、米国特許
第5,969,108号、第6,172,197号、第5,885,793号、第6,521,404号、第6,544,731号、第6,5
55,313号、第6,582,915号、第6,593,081号、第6,300,064号、第6,653,068号、第6,706,48
4号、および第7,264,963号；ならびにRothe et al., 2007, J. Mol. Bio., doi:10.1016/
j.jmb.2007.12.018(これらの各々はその全体が参照により組み入れられる)に記載されて
いる。親和性成熟戦略およびチェーンシャッフリング戦略(Marks et al., 1992, Bio/Tec
hnology 10:779-783；その全体が参照により組み入れられる)は、当技術分野で公知であ
り、高親和性のヒト抗体を作製するために使用することができる。
【０１４５】
　ヒト化抗体はまた、免疫したときに内因性免疫グロブリン産生の不在下でヒト抗体の全
レパートリーを産生することが可能な、ヒト免疫グロブリン遺伝子座を含むトランスジェ
ニックマウスにおいて作製することができる。このアプローチは、米国特許第5,545,807
号、第5,545,806号、第5,569,825号、第5,625,126号、第5,633,425号、および第5,661,01
6号に記載されている。
【０１４６】
　特定の態様では、本発明の方法において有用な抗体は、ヒトNOTCH受容体を特異的に認
識する二重特異性抗体である。二重特異性抗体は、少なくとも2つの異なるエピトープを
特異的に認識して結合することができる抗体である。異なるエピトープは、同じ分子(例
えば、同じヒトNOTCH受容体)内にあっても、異なる分子上にあってもよい。二重特異性抗
体はインタクトな抗体または抗体断片であり得る。
【０１４７】
　あるいは、特定の別の態様では、本発明に有用な抗体は、二重特異性抗体ではない。
【０１４８】
　特定の態様では、本発明に有用な抗体は単一特異性である。例えば、抗体に含まれる1
つまたは複数の抗原結合部位の各々は、同じヒトNOTCH受容体に結合することが可能であ
る(または結合する)。特定の態様では、単一特異性抗体の抗原結合部位は、1、2、3、ま
たは4つのヒトNOTCH受容体に結合することが可能である(または結合する)。
【０１４９】
　特定の態様では、本発明の方法に有用な抗体は抗体断片である。抗体断片は完全な抗体
と比べて増加した腫瘍浸透を示すことができる。抗体断片を作製するためのさまざまな技
術が知られている。伝統的には、これらの断片はインタクト抗体のタンパク質分解消化に
より誘導される(例えば、Morimoto et al., 1993, Journal of Biochemical and Biophys
ical Methods 24:107-117; Brennan et al., 1985, Science, 229:81)。特定の態様では
、抗体断片は組換え的に作製される。Fab、Fv、およびscFv抗体断片は全て、大腸菌また
は他の宿主細胞内で発現させて、細胞から分泌させることができ、したがって、これらの
断片の大量生産が可能である。このような抗体断片はまた、上述した抗体ファージライブ
ラリーから単離することもできる。抗体断片はまた、例えば米国特許第5,641,870号に記
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載されるような、直鎖状抗体とすることができ、単一特異性または二重特異性であり得る
。本発明の方法において有用な単鎖抗体は、例えば米国特許第4,946,778号に記載される
ように、調製することができる。また、Fab発現ライブラリーを構築するための方法(Huse
 et al., Science 246:1275-1281 (1989))は、NOTCH受容体に対して所望の特異性を有す
るモノクローナルFab断片の迅速かつ有効な同定を可能にするように適合させることがで
きる。抗体断片は、以下を含むがこれらに限定されない当技術分野における技法によって
作製することができる：(a) F(ab')2断片は、抗体分子のペプシン消化により作製される
；(b) Fab断片は、F(ab')2断片のジスルフィド架橋を還元することによって作製される；
(c) Fab断片は、抗体分子をパパインおよび還元剤で処理することによって作製される；
および(d) Fv断片。抗体断片を作製するための他の技法は、当業者には明らかであろう。
【０１５０】
　さらに、血清半減期を増加させるために抗体を修飾することが、特に抗体断片の場合に
、望ましいことがある。これは、例えば、抗体断片の適切な領域の突然変異により抗体断
片にサルベージ受容体結合エピトープを組み込むことによって、またはペプチドタグにエ
ピトープを組み込み、次いで抗体断片にどちらかの末端部または中間部で(例えば、DNAも
しくはペプチド合成により)融合させることによって、達成することができる。
【０１５１】
　特定の態様では、本発明の方法に有用な抗体は、ヘテロコンジュゲート抗体である。ヘ
テロコンジュゲート抗体は、2種の共有結合した抗体で構成される。こうした抗体は、例
えば、不要な細胞に対して免疫細胞を標的化するために提案されてきた(米国特許第4,676
,980号)。抗体は、架橋剤を使用する方法を含めて、合成タンパク質化学における公知の
方法を用いて、インビトロで調製することができると考えられる。例えば、免疫毒素は、
ジスルフィド交換反応を使用して、またはチオエーテル結合を形成することによって、構
築することができる。この目的に適した試薬の例としては、イミノチオラートおよびメチ
ル-4-メルカプトブチルイミダートが挙げられる。
【０１５２】
　定常Fc領域はいくつかのエフェクター機能を媒介することが当技術分野で知られている
。例えば、抗体への補体成分C1の結合は、補体系を活性化する。補体の活性化は、細胞病
原体のオプソニン化および溶解において重要である。補体の活性化はまた、炎症反応を刺
激し、また、自己免疫過敏性にも関与することがある。さらに、抗体または可溶性受容体
はFc領域を介して細胞に結合できるが、その際、抗体Fc領域のFc受容体部位は細胞上のFc
受容体(FcR)に結合する。IgG(γ受容体)、IgE(ε受容体)、IgA(α受容体)およびIgM(μ受
容体)を含めて、抗体の異なるクラスに特異的なFc受容体が、いくつか存在する。細胞表
面上のFc受容体への抗体の結合は、以下を含めて、多くの重要かつ多様な生物学的応答を
惹起させる：抗体被覆粒子の飲み込みおよび破壊、免疫複合体のクリアランス、キラー細
胞による抗体被覆標的細胞の溶解(抗体依存性細胞媒介性細胞傷害、またはADCCと呼ばれ
る)、炎症性メディエーターの放出、胎盤通過、ならびに免疫グロブリン産生の制御。
【０１５３】
　特定の態様では、本発明の方法に有用なNOTCHアンタゴニストポリペプチド(抗体および
Fcを含む可溶性受容体)は、改変されたエフェクター機能を提供し、ひいては、投与され
たポリペプチドの生物学的プロファイルに影響を与える。例えば、定常領域ドメインの欠
失または不活性化(点変異または他の手段による)は、循環している修飾抗体のFc受容体結
合を減少させ、それによって腫瘍局在化を増加させることができる。他の例では、定常領
域の修飾が補体結合を抑え、そのためにコンジュゲート化細胞毒素の血清半減期および非
特異的結合を減少させるかもしれない。定常領域のさらに他の修飾を用いて、ジスルフィ
ド結合またはオリゴ糖部分を除去することができ、こうした修飾は、抗原特異性または抗
体柔軟性を増大させるため、増強された局在化を可能にする。同様に、定常領域に対する
修飾は、十分に当業者の技量の範囲内にある周知の生化学的または分子工学的技術を用い
て容易に行うことができる。
【０１５４】
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　特定の態様では、本発明の方法に有用なFc領域を含むNOTCHアンタゴニストポリペプチ
ド(抗体およびFcを含む可溶性受容体)は、エフェクター機能を1つも有していない。例え
ば、ある態様では、ポリペプチドは抗体依存性細胞傷害(ADCC)活性および/または補体依
存性細胞傷害(CDC)活性を一切有しない。特定の態様では、ポリペプチドはFc受容体およ
び/または補体因子に結合しない。特定の態様では、抗体にはエフェクター機能がない。
【０１５５】
　本発明はまた、細胞毒性剤にコンジュゲート化されたNOTCHアンタゴニストポリペプチ
ド(例えば、抗NOTCH抗体)を含むイムノコンジュゲートの使用に関する。細胞毒性剤には
、化学療法剤、増殖阻止剤、毒素(例えば、細菌、真菌、植物、もしくは動物起源の酵素
的に活性な毒素、またはその断片)、放射性同位体(すなわち、放射性コンジュゲート)な
どが含まれる。このようなイムノコンジュゲートの作製に有用な化学療法剤には、例えば
、メトトレキサート、アドリアマイシン、ドキソルビシン、メルファラン、マイトマイシ
ンC、クロラムブシル、ダウノルビシンまたは他の挿入剤が含まれる。使用できる酵素的
に活性な毒素およびその断片には、ジフテリアA鎖、ジフテリア毒素の非結合活性断片、
外毒素A鎖、リシンA鎖、アブリンA鎖、モデシンA鎖、αサルシン、シナアブラギリ(Aleur
ites fordii)タンパク質、ジアンチンタンパク質、ヨウシュヤマゴボウ(Phytolaca ameri
cana)タンパク質(PAPI、PAPIIおよびPAP-S)、ニガウリ(momordica charantia)阻害剤、ク
ルシン、クロチン、サボンソウ(sapaonaria officinalis)阻害剤、ゲロニン、ミトゲリン
、レストリクトシン、フェノマイシン(phenomycin)、エノマイシン(enomycin)、およびト
リコテセン類が含まれる。種々の放射性核種は、212Bi、131I、131In、90Y、および186Re
を含めて、放射性コンジュゲート化抗体の作製のために利用可能である。抗体と細胞毒性
剤とのコンジュゲートは、以下のような種々の二官能性タンパク質カップリング剤を用い
て作製される：N-スクシンイミジル-3-(2-ピリジルジチオール)プロピオナート(SPDP)、
イミノチオラン(IT)、イミドエステルの二官能性誘導体(例えば、アジプイミド酸ジメチ
ルHCl)、活性エステル(例えば、スベリン酸ジスクシンイミジル)、アルデヒド(例えば、
グルタルアルデヒド)、ビス-アジド化合物(例えば、ビス(p-アジドベンゾイル)ヘキサン
ジアミン)、ビス-ジアゾニウム誘導体(例えば、ビス-(p-ジアゾニウムベンゾイル)-エチ
レンジアミン)、ジイソシアネート(例えば、トルエン2,6-ジイソシアネート)、およびビ
ス-活性フッ素化合物(例えば、1,5-ジフルオロ-2,4-ジニトロベンゼン)。抗体と、1つま
たは複数の小分子毒素、例えばカリケアマイシン、メイタンシノイド、トリコセン(trich
othene)およびCC1065、ならびに毒素活性を有するこれらの毒素の誘導体、とのコンジュ
ゲートを使用することもできる。
【０１５６】
　コンジュゲート抗体は、2つの共有結合した抗体で構成される。こうした抗体は、例え
ば、不要な細胞に対して免疫細胞を標的化するために提案されている(米国特許第4,676,9
80号)。抗体は、架橋剤を使用する方法を含めて、合成タンパク質化学における公知の方
法を用いて、インビトロで調製することができると考えられる。例えば、免疫毒素は、ジ
スルフィド交換反応を使用して、またはチオエーテル結合を形成することによって、構築
することができる。この目的に適した試薬の例としては、イミノチオラートおよびメチル
-4-メルカプトブチルイミダートが挙げられる。
【０１５７】
　有用な量がどのように得られるかにかかわらず、本発明の方法において有用なNOTCHア
ンタゴニストポリペプチド(例えば、抗体および可溶性受容体)は、多くのコンジュゲート
化形態(すなわち、イムノコンジュゲート)または非コンジュゲート化形態のいずれかで使
用され得る。あるいは、ポリペプチドは非コンジュゲート化形態、つまり「裸の」形態で
使用され得る。特定の態様では、ポリペプチドは、補体依存性細胞傷害作用(CDC)および
抗体依存性細胞傷害作用(ADCC)を含む対象の自然の防御機構を利用して悪性細胞を排除す
るために、非コンジュゲート化形態で使用される。ある態様では、ポリペプチドは、多数
の周知のキレート剤のいずれかまたは直接ラベリングを使用して、放射性同位体、例えば
90Y、125I、131I、123I、111In、105Rh、153Sm、67Cu、67Ga、166Ho、177Lu、186Reおよ
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び188Reにコンジュゲート化することができる。他の態様では、本組成物は、薬物、プロ
ドラッグ、または生体応答調節剤にカップリングされた、例えばメトトレキサート、アド
リアマイシン、およびインターフェロンなどのリンホカインにカップリングされた、NOTC
Hアンタゴニストポリペプチドを含むことができる。さらに他の態様は、リシンまたはジ
フテリア毒素などの特定の生物毒素にコンジュゲート化されたNOTCHアンタゴニストポリ
ペプチドの使用を含む。さらに他の態様では、NOTCHアンタゴニストポリペプチドは、他
の免疫学的に活性なリガンド(例えば、抗体またはその断片)との複合体を形成することが
でき、その場合に、結果として得られる分子は、腫瘍細胞とT細胞などのエフェクター細
胞の両方に結合する。コンジュゲート化または非コンジュゲート化NOTCHアンタゴニスト
ポリペプチドのどちらを使用するかの選択は、神経内分泌腫瘍のタイプおよびステージ、
補助治療(例えば、化学療法または外部放射線)の使用、ならびに患者の状態に依存するで
あろう。当然、当業者は本明細書の教示を考慮してこのような選択を容易に行うことがで
きる。
【０１５８】
　ポリペプチドおよび類似体は、通常そのタンパク質の一部ではない追加の化学的部分を
含むように、さらに修飾することができる。これらの誘導体化された部分は、溶解性、生
物学的半減期またはタンパク質の吸収を向上させることができる。また、これらの部分は
、タンパク質の望ましくない副作用などを軽減または排除することができる。これらの部
分についての概要は、REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 20th ed., Mack Publishi
ng Co., Easton, PA (2000)に見出すことができる。
【０１５９】
　誘導体化に最も適した化学的部分には、水溶性のポリマーが含まれる。水溶性ポリマー
は、それに結合されたタンパク質が生理的環境などの水性環境において沈殿しないという
理由で、望ましい。ある態様では、ポリマーは、治療用の製品または組成物の調製のため
に薬学的に許容されるものである。当業者は、以下のような考慮事項に基づいて、所望の
ポリマーを選択することができる：ポリマー-タンパク質コンジュゲートが治療的に使用
されるかどうか、そうだとしたら、所望の投与量、循環時間、タンパク質分解に対する抵
抗性、および他の検討事項。誘導体化の有効性は、その誘導体を所望の形態で(すなわち
、浸透圧ポンプにより、または注射もしくは注入により、または経口、肺もしくは他の送
達経路用にさらに製剤化して)投与し、その有効性を判定することによって確認すること
ができる。適切な水溶性ポリマーとしては、限定するものではないが、以下が挙げられる
：ポリエチレングリコール(PEG)、エチレングリコール/プロピレングリコールのコポリマ
ー、カルボキシメチルセルロース、デキストラン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピ
ロリドン、ポリ-1,3-ジオキソラン、ポリ-1,3,6-トリオキサン、エチレン/無水マレイン
酸コポリマー、ポリアミノ酸(ホモポリマーまたはランダムコポリマーのいずれか)、デキ
ストラン、ポリ(n-ビニルピロリドン)-ポリエチレングリコール、プロピレングリコール
ホモポリマー、プロピレンオキシド/エチレンオキシドコポリマー、ポリオキシエチル化
ポリオール（例えば、グリセロール）、ポリビニルアルコール、およびこれらの混合物。
ポリエチレングリコールプロピオンアルデヒドは、水中でのその安定性のため、製造する
上で有利なことがある。
【０１６０】
　本発明の方法において有用な単離されたポリペプチド(例えば、抗体および可溶性受容
体)は、当技術分野で知られた任意の適切な方法によって作製することができる。このよ
うな方法は、直接タンパク質合成法から、単離されたポリペプチド配列をコードするDNA
配列を構築して、これらの配列を適切な形質転換宿主において発現させる方法にまで及ぶ
。ある態様では、DNA配列は、対象となる野生型タンパク質をコードするDNA配列を単離ま
たは合成することにより、組換え技術を用いて構築される。任意で、配列は、その機能的
類似体を提供するために、部位特異的変異誘発によって変異を起こさせてもよい。例えば
、Zoeller et al., Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 81:5662-5066 (1984)および米国特許
第4,588,585号を参照されたい。
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【０１６１】
　いくつかの態様では、対象となるポリペプチドをコードするDNA配列は、オリゴヌクレ
オチド合成機を用いて化学合成によって構築される。そのようなオリゴヌクレオチドは、
所望のポリペプチドのアミノ酸配列に基づいて、かつ対象となる組換えポリペプチドが産
生されることになる宿主細胞において好まれるコドンを選択して、設計することができる
。標準的な方法を適用して、対象となる単離されたポリペプチドをコードする単離された
ポリヌクレオチド配列を合成することができる。例えば、完全なアミノ酸配列を使用して
、逆翻訳された遺伝子を構築することが可能である。さらに、特定の単離されたポリペプ
チドをコードするヌクレオチド配列を含むDNAオリゴマーを合成することができる。例え
ば、所望のポリペプチドの部分をコードする幾つかの小さなオリゴヌクレオチドを合成し
、その後ライゲーションすることができる。個々のオリゴヌクレオチドは、典型的には、
相補的アセンブリのための5'または3'オーバーハングを含む。
【０１６２】
　対象となる特定の単離されたポリペプチドをコードするポリヌクレオチド配列は、(合
成、部位特異的変異誘発または他の方法により)アセンブルされたら、発現ベクターに挿
入され、所望の宿主中でのタンパク質の発現に適切な発現制御配列に機能的に連結される
。適切なアセンブリは、ヌクレオチド配列決定、制限酵素マッピング、および適切な宿主
中での生物学的に活性なポリペプチドの発現により確認することができる。当技術分野で
は周知であるように、トランスフェクトされた遺伝子の宿主内での高発現レベルを得るた
めには、その遺伝子は、所定の発現宿主において機能的である転写・翻訳発現制御配列に
機能的に連結される必要がある。
【０１６３】
　特定の態様では、NOTCHアンタゴニストポリペプチド(例えば、抗体または可溶性受容体
)を増幅しかつ発現させるために、組換え発現ベクターが使用される。組換え発現ベクタ
ーは、哺乳動物、微生物、ウイルスまたは昆虫の遺伝子に由来する適切な転写または翻訳
調節エレメントに機能的に連結された、対象となるポリペプチドをコードする合成または
cDNA由来のDNA断片を含む複製可能なDNA構築物である。転写単位は、一般的に、(1)遺伝
子発現において調節的役割を果たす遺伝子エレメント、例えば、転写プロモーターまたは
エンハンサー、(2)mRNAに転写されてタンパク質に翻訳される構造配列またはコード配列
、および(3)適切な転写と翻訳の開始配列および終結配列、のアセンブリを含み、以下で
詳細に説明される。このような調節エレメントは、転写を制御するオペレーター配列を含
むことができる。通常は複製起点によって与えられる、宿主内で複製する能力、および形
質転換体の認識を容易にする選択遺伝子をさらに組み込むことが可能である。こうしたDN
A領域は、それらが互いに機能的に関連する場合に、機能的に連結されている。例えば、
シグナルペプチド(分泌リーダー)のDNAは、それがポリペプチドの分泌に関与する前駆体
として発現される場合に、ポリペプチドのDNAに機能的に連結されている；プロモーター
は、それがコード配列の転写を制御する場合に、配列に機能的に連結されている；または
リボソーム結合部位は、それが翻訳を可能にするように配置される場合に、コード配列に
機能的に連結されている。酵母発現系での使用を意図した構造エレメントは、宿主細胞に
よる翻訳タンパク質の細胞外分泌を可能にするリーダー配列を含む。あるいは、組換えタ
ンパク質がリーダー配列または輸送配列なしで発現される場合、それはN末端メチオニン
残基を含むことができる。この残基は、任意で、最終的な産物を与えるために、発現され
た組換えタンパク質からその後切断され得る。
【０１６４】
　発現制御配列および発現ベクターの選択は、宿主の選択に依存する。多種多様な発現宿
主/ベクターの組み合わせを使用することが可能である。真核生物宿主に有用な発現ベク
ターには、例えば、SV40、ウシパピローマウイルス、アデノウイルスおよびサイトメガロ
ウイルス由来の発現制御配列を含むベクターが含まれる。細菌宿主に有用な発現ベクター
には、公知の細菌プラスミド、例えば、pCR1、pBR322、pMB9およびそれらの誘導体を含め
た大腸菌由来のプラスミド、より広い宿主域のプラスミド、例えばM13および糸状一本鎖D
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NAファージが含まれる。
【０１６５】
　NOTCHアンタゴニストポリペプチド(例えば、抗体または可溶性受容体)の発現に適した
宿主細胞には、適切なプロモーターの制御下にある、原核生物、酵母、昆虫または高等真
核生物の細胞が含まれる。原核生物は、グラム陰性菌またはグラム陽性菌、例えば大腸菌
または桿菌を含む。高等真核生物の細胞は、後述されるような哺乳動物起源の樹立細胞株
を含む。また、無細胞翻訳系を使用することもできる。細菌、真菌、酵母および哺乳動物
細胞宿主と共に使用するのに適したクローニングおよび発現ベクターは、Pouwelsら(Clon
ing Vectors: A Laboratory Manual, Elsevier, N.Y., 1985)によって記載されており、
その関連する開示は参照により本明細書に組み入れられる。抗体産生を含めて、タンパク
質産生の方法に関するさらなる情報は、例えば、米国特許出願公開第2008/0187954号、米
国特許第6,413,746号および第6,660,501号、ならびに国際特許出願公開番号WO 04009823
に見出すことができ、これらの各々はその全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０１６６】
　種々の哺乳動物または昆虫細胞の培養系もまた、組換えタンパク質を発現させるために
有利に使用される。哺乳動物細胞内での組換えタンパク質の発現は、こうしたタンパク質
が一般的に正確に折りたたまれ、適切に修飾され、かつ完全に機能的であるという理由で
、実施され得る。適切な哺乳動物宿主細胞株の例としては、Gluzman(Cell 23:175, 1981)
により記載されるサル腎細胞のCOS-7株、および適切なベクターを発現することが可能な
他の細胞株、例えば、L細胞、C127、3T3、チャイニーズハムスター卵巣(CHO)、HeLaおよ
びBHK細胞株が挙げられる。哺乳動物発現ベクターは、非転写エレメント、例えば、複製
起点、発現されるべき遺伝子に連結された適切なプロモーターおよびエンハンサー、その
他の5'または3'フランキング非転写配列、ならびに5'または3'非翻訳配列、例えば、必要
なリボソーム結合部位、ポリアデニル化部位、スプライスドナーおよびアクセプター部位
、転写終結配列を含むことができる。昆虫細胞内で異種タンパク質を産生させるためのバ
キュロウイルス系は、Luckow and Summers, Bio/Technology 6:47 (1988)に論評されてい
る。
【０１６７】
　形質転換宿主により産生されたタンパク質は、任意の適切な方法に従って精製すること
ができる。このような標準方法には、クロマトグラフィー(例えば、イオン交換、アフィ
ニティーおよびサイジングカラムクロマトグラフィー)、遠心分離、溶解度差、またはタ
ンパク質精製のための他の標準的な技術が含まれる。アフィニティータグ、例えば、ヘキ
サヒスチジン、マルトース結合ドメイン、インフルエンザコート配列、およびグルタチオ
ン-S-トランスフェラーゼは、適切なアフィニティーカラムを通過させることで容易な精
製を可能にするために、タンパク質に結合させることができる。単離されたタンパク質は
また、タンパク質分解、核磁気共鳴、およびX線結晶学などの技術を用いて、物理的に特
徴づけることができる。
【０１６８】
　例えば、培地中に組換えタンパク質を分泌する系からの上清は、最初に、市販のタンパ
ク質濃縮フィルター、例えばAmiconまたはMillipore Pellicon限外ろ過ユニットを用いて
濃縮することができる。濃縮工程後、その濃縮物を適切な精製マトリックスにアプライす
ることができる。あるいは、アニオン交換樹脂、例えば、ジエチルアミノエチル(DEAE)ペ
ンダント基を有するマトリックスまたは基体を利用してもよい。マトリックスは、アクリ
ルアミド、アガロース、デキストラン、セルロースまたはタンパク質精製に通常用いられ
る他の種類であり得る。あるいは、カチオン交換工程を採用してもよい。適切なカチオン
交換体には、スルホプロピル基またはカルボキシメチル基を含む種々の不溶性マトリック
スが含まれる。最後に、疎水性RP-HPLC媒体、例えばメチルまたは他の脂肪族ペンダント
基を有するシリカゲルを用いた1つまたは複数の逆相高速液体クロマトグラフィー(RP-HPL
C)工程を使用して、NOTCHアンタゴニストポリペプチド(例えば、抗体または可溶性受容体
)をさらに精製することができる。また、前述の精製工程の一部または全部を、さまざま
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な組み合わせで使用して、均質な組換えタンパク質を得ることが可能である。
【０１６９】
　細菌培養において産生された組換えタンパク質は、例えば、細胞ペレットからの初期抽
出と、これに続く1つまたは複数の濃縮、塩析、水性イオン交換またはサイズ排除クロマ
トグラフィー工程により、単離することができる。高速液体クロマトグラフィー(HPLC)は
最終精製工程に用いることができる。組換えタンパク質の発現に用いられた微生物細胞は
、凍結融解サイクル、超音波処理、機械的破壊、または細胞溶解剤の使用を含めて、任意
の便利な方法で破壊することができる。
【０１７０】
　NOTCHアンタゴニストポリペプチド(例えば、抗体または可溶性受容体)を精製するため
の当技術分野で知られた方法には、例えば、米国特許出願公開第2008/0312425号、第2008
/0177048号、および第2009/0187005号に記載される方法も含まれ、これらの各々はその全
体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０１７１】
6.　薬学的組成物
　NOTCHアンタゴニストポリペプチド(例えば、抗NOTCH抗体)は、当技術分野で公知の適切
な方法によって、薬学的組成物に製剤化することができる。特定の態様では、薬学的組成
物は薬学的に許容されるビヒクルを含む。薬学的組成物は、神経内分泌腫瘍の増殖を抑制
し、かつヒト患者における神経内分泌腫瘍を治療する際に使用される。
【０１７２】
　特定の態様では、製剤は、精製されたNOTCHアンタゴニスト(例えば、抗NOTCH抗体)を薬
学的に許容されるビヒクル(例えば、担体、賦形剤)と組み合わせることによって、貯蔵お
よび使用のために調製される(Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 20th
 Edition, Mack Publishing, 2000)。適切な薬学的に許容されるビヒクルとしては、限定
するものではないが、以下が挙げられる：無毒性の緩衝剤、例えばリン酸、クエン酸、お
よび他の有機酸；塩類、例えば塩化ナトリウム；酸化防止剤、例えばアスコルビン酸およ
びメチオニン；防腐剤(例えば、塩化オクタデシルジメチルアンモニウム；塩化ヘキサメ
トニウム；塩化ベンザルコニウム；塩化ベンゼトニウム；フェノール、ブチルまたはベン
ジルアルコール；アルキルパラベン、例えばメチルまたはプロピルパラベン；カテコール
；レゾルシノール；シクロヘキサノール；3-ペンタノール；およびm-クレゾール)；低分
子量ポリペプチド(例えば、約10アミノ酸残基未満）；タンパク質、例えば血清アルブミ
ン、ゼラチン、または免疫グロブリン；親水性ポリマー、例えばポリビニルピロリドン；
アミノ酸、例えばグリシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、また
はリシン；炭水化物、例えば単糖類、二糖類、グルコース、マンノース、またはデキスト
リン；キレート剤、例えばEDTA；糖、例えばスクロース、マンニトール、トレハロースま
たはソルビトール；塩形成性対イオン、例えばナトリウム；金属錯体(例えば、Zn-タンパ
ク質錯体)；ならびに非イオン性界面活性剤、例えばTWEENまたはポリエチレングリコール
（PEG）。
【０１７３】
　特定の態様では、薬学的組成物は凍結される。特定の別の態様では、薬学的組成物は凍
結乾燥される。
【０１７４】
　本発明の薬学的組成物は、局所または全身治療のために多くの方法で投与することがで
きる。投与は、局所(例えば、膣および直腸送達を含む粘膜への投与)、例えば経皮パッチ
、軟膏、ローション、クリーム、ゲル、点滴剤、坐剤、噴霧剤、液剤および粉剤；肺投与
(例えば、粉末もしくはエアロゾルの吸入または送気による、例えばネブライザーによる
；気管内、鼻腔内、表皮および経皮)；経口；非経口、例えば静脈内、動脈内、皮下、腹
腔内、筋肉内注射もしくは注入；または頭蓋内(例えば、髄腔内もしくは脳室内)投与とす
ることができる。
【０１７５】
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　治療用製剤は単位剤形とすることができる。このような製剤には、経口、非経口、もし
くは直腸投与のための、または吸入による投与のための、錠剤、丸剤、カプセル剤、粉剤
、顆粒剤、水もしくは非水性媒体中の溶液剤または懸濁液剤、または坐剤が含まれる。錠
剤などの固体組成物では、主活性成分は薬学的担体と混合される。従来の錠剤化成分は、
トウモロコシデンプン、ラクトース、スクロース、ソルビトール、タルク、ステアリン酸
、ステアリン酸マグネシウム、リン酸二カルシウムまたはガム、および他の希釈剤(例え
ば、水)を含み、本発明の化合物またはその非毒性の薬学的に許容される塩の均質な混合
物を含む固体予備処方組成物を形成する。その後、固体予備処方組成物は上述したタイプ
の単位剤形にさらに分割される。新規な組成物の錠剤、丸剤などは、持続性作用の利点を
与える剤形を提供するようにコーティングされてもよいし、またはその他の方法で調合さ
れてもよい。例えば、錠剤または丸剤は、外側成分によって覆われた内部成分を含むこと
ができる。さらに、これら2つの成分は腸溶層によって分離することができ、この腸溶層
は崩壊に抵抗するように作用して、内部成分が胃を無傷で通過することまたは内部成分の
放出を遅らせることを可能にする。さまざまな材料がそのような腸溶層またはコーティン
グのために使用され、こうした材料には、多くのポリマー酸、ならびにポリマー酸とセラ
ック、セチルアルコールおよび酢酸セルロースのような材料との混合物が含まれる。
【０１７６】
　NOTCHアンタゴニスト(例えば、抗NOTCH抗体)はまた、マイクロカプセル内に封入するこ
とができる。このようなマイクロカプセルは、例えば、コアセルベーション技術によりま
たは界面重合により調製され、例えば、コロイド状薬物送達システム(例えば、リポソー
ム、アルブミンミクロスフェア、マイクロエマルジョン、ナノ粒子およびナノカプセル)
としての、またはマクロエマルジョンとしての、それぞれ、ヒドロキシメチルセルロース
もしくはゼラチンマイクロカプセルおよびポリ(メチルメタクリレート)マイクロカプセル
であり、Remington, The Science and Practice of Pharmacy 20th Ed. Mack Publishing
 (2000)に記載される。
【０１７７】
　特定の態様では、薬学的製剤は、リポソームと複合体化されたNOTCHアンタゴニスト(例
えば、抗NOTCH抗体)を含む(Epstein, et al., 1985, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:36
88; Hwang, et al., 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4030; ならびに米国特許第4
,485,045号および第4,544,545号)。循環時間を増大させたリポソームは、米国特許第5,01
3,556号に開示されている。一部のリポソームは、ホスファチジルコリン、コレステロー
ル、およびPEG誘導体化ホスファチジルエタノールアミン(PEG-PE)を含む脂質組成物を用
いた逆相蒸発によって生成することができる。リポソームは、所望の直径を有するリポソ
ームを得るために規定孔径のフィルターを通して押し出される。
【０１７８】
　また、徐放性製剤を調製することが可能である。徐放性製剤の適切な例には、成形品(
例えば、フィルム、またはマイクロカプセル)の形をした、抗体を含む固体疎水性ポリマ
ーの半透性マトリックスが含まれる。徐放性マトリックスの例としては、ポリエステル、
ヒドロゲル、例えばポリ(2-ヒドロキシエチル-メタクリレート)またはポリ(ビニルアルコ
ール)、ポリラクチド(米国特許第3,773,919号)、L-グルタミン酸と7-エチル-L-グルタメ
ートのコポリマー、非分解性のエチレン-酢酸ビニル、分解性の乳酸-グリコール酸コポリ
マー、例えばLUPRON DEPOT(商標)(乳酸-グリコール酸コポリマーと酢酸ロイプロリドから
なる注射用ミクロスフェア)、スクロース酢酸イソブチル、およびポリ-D-(-)-3-ヒドロキ
シ酪酸が挙げられる。
【０１７９】
7.　キット
　本発明の方法を実施するためのキットがさらに提供される。「キット」とは、サンプル
、例えば細胞、細胞株、腫瘍、または組織におけるNOTCH3遺伝子発現のレベルを特異的に
検出するための少なくとも1つの試薬、例えば核酸プローブなどを含む任意の製造品(例え
ば、パッケージまたは容器)を意図している。キットは、本発明の方法を実施するための
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ユニットとして宣伝する、流通させる、または販売することができる。さらに、キットは
、キットを説明しかつその取扱説明資料を含む添付文書を含むことができる。
【０１８０】
　一態様では、本発明の方法を実施するためのキットが提供される。この種のキットは、
手動と自動の両方のスクリーニングに適合する。qRT-PCRアッセイのために、キットは、
少なくとも、NOTCH3遺伝子発現を検出するための本明細書に開示されたプローブを含む。
キットはさらに、RNA抽出、逆転写、および/またはPCR増幅のための試薬類を含むことが
できる。特定の態様では、本発明によるキットは、SEQ ID NO:35～43からなる群より選択
されるヌクレオチド配列を含む少なくとも1つのオリゴヌクレオチドを含む。
【０１８１】
　本発明に従って使用される試薬類の活性および正しい使用法を検証するために、陽性お
よび/または陰性対照をキットに含めることができる。対照は、NOTCH3 mRNAの存在につい
て陽性または陰性のいずれかであることが知られているRNA調製物、ホルマリン固定組織
などのサンプルを含むことができる。対照の設計および使用は一般的であり、当業者の通
常の能力の範囲内である。
【０１８２】
　さらに、本発明の方法の任意の段階または全段階は、人によって実施されるか、あるい
は、自動化された方法で実施され得ることが理解されよう。かくして、生体サンプルの調
製、サンプルの凍結もしくは固定、RNA抽出、および/またはNOTCH3転写産物レベルの検出
の段階は、自動化することができる。
【実施例】
【０１８３】
　本明細書に記載の実施例および態様は、単に例示を目的とするものであり、これらを踏
まえたさまざまな修飾または変更は、当業者に示唆されることであり、本出願の精神およ
び範囲に含まれるべきであることが理解されよう。
【０１８４】
実施例1
OMP-59R5抗NOTCH2/3受容体抗体を単剤としておよび化学療法剤と組み合わせて使用する腫
瘍増殖のインビボ阻止
　20,000個のOMP-PN8腫瘍細胞をNOD-SCIDマウスに注入した。腫瘍が125mm3の平均体積に
達するまで、腫瘍を22日間増殖させた。腫瘍を持つマウスを、無作為に4つのグループに
分けて、対照抗体、OMP-59R5(抗NOTCH2/3)、ゲムシタビン、またはOMP-59R5とゲムシタビ
ンの組み合わせにより治療した。抗体を40mg/kgで1週間おきに投与した。ゲムシタビンは
20mg/kgで週1回投与した。腫瘍体積を治療後の指定された日に測定した。OMP-59R5は、単
剤として、またはゲムシタビンとの組み合わせで、OMP-PN8腫瘍の増殖を強く抑制した(図
1A)。
【０１８５】
　OMP-PN17膵臓腫瘍のインビボ増殖を抑制する抗NOTCH2/3 OMP-59R5抗体の能力を、実質
的に同一の方法を用いて測定した。図1Bに示すように、OMP-59R5は、単剤として、または
ゲムシタビンとの組み合わせで、OMP-PN17腫瘍の増殖を強く抑制した。
【０１８６】
　50,000個のOMP-PN11腫瘍細胞をNOD-SCIDマウスに注入した。腫瘍が120mm3の平均体積に
達するまで、腫瘍を21日間増殖させた。腫瘍を持つマウスを、無作為に4つのグループに
分けて、対照抗体、OMP-59R5(抗NOTCH2/3)、ゲムシタビン、またはOMP-59R5とゲムシタビ
ンの組み合わせにより治療した。抗体を40mg/kgで1週間おきに投与した。ゲムシタビンは
20mg/kgで週1回投与した。腫瘍体積を治療後の指定された日に測定した。図1Cに示すよう
に、OMP-59R5は、単剤としても、またはゲムシタビンとの組み合わせでも、OMP-PN11腫瘍
の増殖に何の影響も及ぼさなかった。
【０１８７】
　20,000個のUM-PE13乳房(NOTCH3高発現性)腫瘍細胞をNOD-SCIDマウスに注入した。腫瘍
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が140mm3の平均体積に達するまで、腫瘍を37日間増殖させた。腫瘍を持つマウスを、無作
為に4つのグループに分けて、対照抗体、OMP-59R5、タキソール、またはOMP-59R5とタキ
ソールの組み合わせにより治療した。抗体は20mg/kgで週1回投与した。タキソールは10mg
/kgで週1回投与した。腫瘍体積を治療後の指定された日に測定した。図1Dに示すように、
OMP-59R5は、単剤として、またはタキソールとの組み合わせで、UM-PE13腫瘍の増殖を強
く抑制した。
【０１８８】
　20,000個のUM-T1乳房(NOTCH3高発現性)腫瘍細胞をNOD-SCIDマウスに注入した。腫瘍が1
20mm3の平均体積に達するまで、腫瘍を28日間増殖させた。腫瘍を持つマウスを、無作為
に4つのグループに分けて、対照抗体、OMP-59R5抗NOTCH2/3抗体、タキソール、またはOMP
-59R5とタキソールの組み合わせにより治療した。抗体は20mg/kgで週1回投与した。タキ
ソールは10mg/kgで週1回投与した。腫瘍体積を治療後の指定された日に測定した。図1Eに
示すように、OMP-59R5は、単剤としても、またはタキソールとの組み合わせでも、UM-T1
腫瘍の増殖に何の影響も及ぼさなかった。
【０１８９】
　50,000個のOMP-Lu40肺(NOTCH3低発現性)腫瘍細胞をNOD-SCIDマウスに注入した。腫瘍が
140mm3の平均体積に達するまで、腫瘍を33日間増殖させた。腫瘍を持つマウスを、無作為
に4つのグループに分けて、対照抗体、OMP-59R5抗NOTCH2/3抗体、タキソール、またはOMP
-59R5とタキソールの組み合わせにより治療した。抗体は20mg/kgで週1回投与した。タキ
ソールは10mg/kgで週1回投与した。腫瘍体積を治療後の指定された日に測定した。図1Fに
示すように、OMP-59R5は、タキソールとの組み合わせでOMP-Lu40腫瘍の増殖を強く抑制し
た。
【０１９０】
　50,000個のOMP-Lu53肺(NOTCH3高発現性)腫瘍細胞をNOD-SCIDマウスに注入した。腫瘍が
120mm3の平均体積に達するまで、腫瘍を33日間増殖させた。腫瘍を持つマウスを、無作為
に4つのグループに分けて、対照抗体、OMP-59R5抗NOTCH2/3抗体、タキソール、またはOMP
-59R5とタキソールの組み合わせにより治療した。抗体は40mg/kgで1週間おきに投与した
。タキソールは10mg/kgで週1回投与した。腫瘍体積を治療後の指定された日に測定した。
図1Gに示すように、OMP-59R5は、タキソールとの組み合わせでOMP-Lu53腫瘍の増殖に何の
影響も及ぼさなかった。
【０１９１】
実施例2
ゲムシタビンと組み合わせたOMP-59R5による腫瘍増殖の抑制は、膵臓腫瘍におけるNOTCH3
遺伝子発現のレベルと有意に相関するが、乳房または肺の腫瘍では相関しない
　NOTCH2およびNOTCH3遺伝子発現レベルは、標準的なマイクロアレイ技術を用いて、実施
例1に記載のインビボ異種移植アッセイでアッセイして、膵臓、乳房および肺の腫瘍にお
いて測定した。発現データは、Affymetrix(登録商標)U133 plus 2アレイを用いて、メー
カーの使用説明書に従って取得した。結果は下記の表1～3に示される。これらの表には、
実施例1に記載のインビボ異種移植アッセイにおいて化学療法剤と組み合わせたOMP-59R5
抗NOTCH2/3抗体を用いた治療に対する特定の腫瘍の応答性に関するデータも含まれる。表
に示したNOTCH2および3遺伝子発現レベルの分析は、500のカットオフ値に基づいていた。
しかし、この分析からの全体的な結論は、カットオフ値を300～1000の間で変化させたと
き、同じままであった。NOTCH3発現とインビボ治療効果の間の相関は、乳房腫瘍および肺
腫瘍サンプルにおいて観察されなかった：高いNOTCH3遺伝子発現を有する14の乳房または
肺腫瘍のうち5つの腫瘍のみが応答性であった。さらに、NOTCH2発現とインビボ効果の間
の相関は、乳房、肺、または膵臓腫瘍サンプルにおいて観察されなかった。驚くべきこと
に、膵臓腫瘍では、NOTCH3遺伝子発現の高レベルとOMP-59R5/ゲムシタビン治療のインビ
ボ効果の間には非常に強い相関関係が認められた：高いNOTCH3遺伝子発現を有する10の膵
臓腫瘍のうち9の腫瘍は、OMP-59R5とゲムシタビンを用いた治療に対してインビボで応答
性であった。
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【０１９２】
　（表１）膵臓腫瘍におけるNOTCH2およびNOTCH3遺伝子発現レベル

【０１９３】
　（表２）乳房腫瘍におけるNOTCH2およびNOTCH3遺伝子発現レベル

【０１９４】
　（表３）肺腫瘍におけるNOTCH2およびNOTCH3遺伝子発現レベル。NSCLC-非小細胞肺癌；
SCLC-小細胞肺癌

【０１９５】
　膵臓腫瘍におけるNOTCH3遺伝子発現の高レベルとOMP-59R5/ゲムシタビン併用治療のイ
ンビボ効果の間の驚くべき相関関係をさらに分析した。NOTCH3遺伝子発現レベルを、標準
的な多重転写産物シーケンシング(例えば、RNASeq)を用いて、PN11、PN13、PN23、PN04、
PN08、PN16、PN17、PN21、およびPN25膵臓腫瘍細胞において決定した。RNASeqは、Illumi
na(登録商標)HiSeq(商標)2000シーケンシングシステムを用いてメーカーの使用説明書に
従って実施した。図2Aは、増加したNOTCH3遺伝子発現が、ヒト膵臓異種移植モデルにおい
てOMP-59R5/ゲムシタビン併用治療によるインビボ腫瘍抑制と有意に相関した(0.823; p＜
0.021)ことを示している。図3はさらに、応答性膵臓腫瘍において検出されたNOTCH3遺伝
子発現が非応答性膵臓腫瘍において検出された発現レベルよりも有意に高かったことを示
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している。
【０１９６】
　図2Bは、ゲムシタビンと組み合わせたOMP-59R5抗NOTCH2/3抗体による治療に応答したヒ
ト膵臓腫瘍(R＝応答：ゲムシタビン治療単独と比較してp値(pval)＜0.05)、およびゲムシ
タビンと組み合わせたOMP-59R5抗NOTCH2/3抗体による治療に非応答であることが判明した
異種移植片(NR＝非応答：ゲムシタビン治療単独と比較してp値＞0.05)において検出され
たNOTCH3遺伝子発現の分布を示す。非応答性膵臓腫瘍におけるNOTCH3遺伝子発現レベルの
分布は、応答性膵臓腫瘍におけるNOTCH3遺伝子発現レベルの分布からの明確な分離を示し
た。
【０１９７】
　標準的な統計モデルであるロジスティック回帰を使用して、化学療法剤、例えばゲムシ
タビンと組み合わせたOMP-59R5による治療に対する特定の膵臓癌のインビボ応答性を、RN
ASeqによって膵臓癌において検出されたNOTCH3遺伝子発現レベルに基づいて予測した。Al
an Agresti: An Introduction to Categorical Data Analysis, John Wiley and Sons, I
nc. (1996)。この分析の結果は図4に示される。NOTCH3遺伝子発現データセットの陽性予
測値(PPV)、陰性予測値(NPV)、感度(SENS)および特異度(SPEC)は、それぞれ83％、75％、
83％、および75％であった。
【０１９８】
　ゲムシタビンと組み合わせたOMP-59R5を用いた治療に対する膵臓癌のインビボ応答性の
予測の精度は、統計分析に膵臓癌からのMAML2遺伝子発現データを含めることによって、
さらに改善された。NOTCH3およびMAML2遺伝子発現データセットにロジスティック回帰を
適用することによって得られた結果は、図5に示される。NOTCH3およびMAML2遺伝子発現デ
ータセットの陽性予測値(PPV)、陰性予測値(NPV)、感度(SENS)および特異度(SPEC)は100
％であった。この実験は、標準RNASeq法により得られた遺伝子発現データを用いて交差検
証された。
【０１９９】
実施例3
膵臓腫瘍サンプルにおけるNOTCH3タンパク質発現
　ヒト膵臓腫瘍におけるNOTCH3タンパク質の発現を調べるためにNOTCH3ウェスタンブロッ
ト分析を実施した(図6A)。この分析で使用した抗NOTCH3抗体(Cell signaling社 #5276)は
、完全長NOTCH3(FL：約250kDa)と、NOTCH3の膜貫通および細胞内領域(TM＝約98kDa)との
両方を検出した。
【０２００】
　図6Bは、ゲムシタビンと組み合わせたOMP-59R5による治療に応答したヒト膵臓腫瘍(R＝
応答：ゲムシタビン治療単独と比較してp値＜0.05)、および実施例1に記載の異種移植ア
ッセイにおいてゲムシタビンと組み合わせたOMP-59R5による治療に非応答であることが判
明した異種移植片(NR＝非応答：ゲムシタビン治療単独と比較してp値＞0.05)におけるNOT
CH3タンパク質発現の分布を示す。応答腫瘍と非応答腫瘍の間のNOTCH3タンパク質発現の
分布の分離は、NOTCH3遺伝子発現の分布の分離ほど顕著ではなかった。ロジスティック回
帰を膵臓癌におけるNOTCH3タンパク質発現データに適用して、ゲムシタビンと組み合わせ
たOMP-59R5を用いた治療に対する特定の膵臓癌の感度を予測した。NOTCH3タンパク質発現
データは、OMP-59R5とゲムシタビンの併用治療に対する応答を予測する上で、上述したNO
TCH3遺伝子発現データの性能と同様の性能をもたらした。
【０２０１】
実施例4
qRT-PCRにより測定された転移性膵臓腫瘍サンプルにおけるNOTCH3遺伝子発現
　NOTCH3遺伝子の発現は、転移性膵臓腫瘍サンプルにおいて標準的な定量qRT-PCRを用い
て測定した。アッセイプローブは、NOTCH3 RefSeq mRNA配列NM_000435.2を用いて設計し
た。NOTCH3_A7は2つの潜在的な転写産物のいずれか1つを検出する一方で、NOTCH3_A1はEn
semblデータベースにより予測された両方の転写産物を検出する。これらのプローブおよ
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びqRT-PCRアッセイは、ヒト新鮮凍結(FF)およびホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)ヒ
ト組織サンプルを用いて検証された。
【０２０２】
　（表３）NOTCH3 qRT-PCRアッセイで使用したプローブのヌクレオチド配列

【０２０３】
　一次(first-line)膵臓癌患者由来の約100のホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)転移
性腫瘍組織の供給を受けて、このコホートにおけるNOTCH3発現のレベルおよび分布を調べ
た(図7)。NOTCH3遺伝子の発現は、標準的な定量RT-PCRプロトコルを用いてNOTCH3_A7プラ
イマー/プローブセットにより測定した。ANOVA統計分析を行って、NOTCH3のレベルがサン
プルの経年、性別、患者の年齢などの要因と相関するかどうかを調べた。NOTCH3レベルは
、有意性およびより広いNOTCH3遺伝子発現分布を示した肝臓への転移部位を別にすれば、
これらの要因のいずれとも相関しないことが分かった。図7は、試験した全ての転移性腫
瘍サンプルにわたるNOTCH3遺伝子発現についての10、25、50、75、および90パーセンタイ
ル値を表示している。
【０２０４】
　供給されたヒト肝臓およびリンパ節転移性膵臓癌組織および異種移植アッセイで使用さ
れた原発性ヒト膵臓腫瘍からのNOTCH3遺伝子発現レベルは、データを比較するために正規
化された。データの平均値を減算し、各データセットの標準偏差で割った。灰色(明るい)
ドットは、実施例1に記載の異種移植アッセイにおいてゲムシタビンと組み合わせたOMP-5
9R5による治療に対して非応答性であったヒト膵臓腫瘍を表し、黒色(暗い)ドットは、異
種移植アッセイにおいて応答性であったヒト膵臓腫瘍を表す(図8)。応答性の腫瘍は、非
応答性のものよりも高いNOTCH3遺伝子発現レベルを示し、このことは、NOTCH3遺伝子発現
を用いて、例えば化学療法剤と組み合わせたOMP-59R5による、治療に対する膵臓腫瘍のイ
ンビボ応答性を予測することができることを示している。図8はまた、試験したヒト肝臓
およびリンパ節転移性膵臓癌組織におけるNOTCH3遺伝子発現についての10、25、50、75、
および90パーセンタイル値を表示している。
【０２０５】
実施例6
ゲムシタビンおよびアブラキサン(商標)と組み合わせたOMP-59R5抗NOTCH2/3抗体は膵臓腫
瘍のインビトロ増殖を抑制する
　20,000個のOMP-PN8(NOTCH3高発現性)腫瘍細胞をNOD-SCIDマウスに注入した。腫瘍が110
mm3の平均体積に達するまで、腫瘍を26日間増殖させた。腫瘍を持つマウスを無作為に3つ
のグループ(グループあたりのマウスn＝9)に分けて、対照抗体、ゲムシタビンとアブラキ
サン(商標)(アルブミン結合パクリタキセル)の組み合わせ、またはOMP-59R5抗NOTCH2/3抗
体とゲムシタビンとアブラキサン(商標)の組み合わせにより治療した。OMP-59R5は40mg/k
gで1週間おきに投与した。ゲムシタビンは10mg/kgで週1回投与し、アブラキサン(商標)は
30mg/kgで週1回投与した。腫瘍体積を治療後の指定された日に測定した。OMP-59R5はゲム
シタビンおよびアブラキサン(商標)と組み合わせたときOMP-PN8腫瘍の増殖を強く抑制し
、ゲムシタビンとアブラキサン(商標)のみの組み合わせよりも活性があった(図9)。上と
下のグラフは、異なるスケールでの同じ実験から得られたデータを示している。下のグラ
フは、積極的治療グループから得られたデータのみを示してあり、対照治療動物から得ら
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れたデータは示してない。これらの結果は、NOTCH3発現レベルを使用して、各種の化学療
法剤と組み合わせたOMP-59R5抗体による治療に対する膵臓腫瘍のインビボ応答性を予測す
ることができることを示している。
【０２０６】
　本明細書に引用された全ての刊行物、特許、特許出願、インターネットサイト、および
アクセッション番号/データベース配列(ポリヌクレオチド配列とポリペプチド配列の両方
を含む)は、個々の刊行物、特許、特許出願、インターネットサイト、またはアクセッシ
ョン番号/データベース配列が参照により本明細書に組み込まれることが具体的かつ個々
に示されているのと同程度に、全ての目的のためにその全体が参照により本明細書に組み
入れられる。
【０２０７】
配列
SEQ ID NO:1
HKGAL

SEQ ID NO:1
HEDAI

SEQ ID NO:3: 59R1重鎖CDR1
SSSGMS

SEQ ID NO:4: 59R1重鎖CDR2

SEQ ID NO:5: 59R1重鎖CDR3
GIFFAI

SEQ ID NO:6: 59R1軽鎖CDR1

SEQ ID NO:7: 59R1軽鎖CDR2
GASSRAT

SEQ ID N0:8: 59R1軽鎖CDR3
QQYSNFPI

SEQ ID NO:9: 59R5重鎖CDR3
SIFYTT

SEQ ID NO:10 (重鎖CDR3コンセンサス配列):

SEQ ID NO:11 (代替重鎖CDR3)
SIFYPT

SEQ ID NO:12 (代替重鎖CDR3)
SSFFAS

SEQ ID NO:13 (代替重鎖CDR3)
SSFYAS
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SEQ ID NO:14 (代替重鎖CDR3)
SSFFAT

SEQ ID NO:15 (代替重鎖CDR3)
SIFYPS

SEQ ID NO:16 (代替重鎖CDR3)
SSFFAN

SEQ ID NO:17: 59R5重鎖可変領域

SEQ ID NO:18: 59R1 IgG抗体の59R1重鎖VH

SEQ ID NO:19: 59R1重鎖VH + 哺乳動物シグナル配列(下線)

SEQ ID NO:20: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:21: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:22: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:23: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:24: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:25: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:26: 59RGV抗体の59R1重鎖VH (59R1の生殖細胞系列変異体)
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SEQ ID NO:27: 59RGV抗体の59R1軽鎖VL (59R1の生殖細胞系列変異体)

SEQ ID NO:28: 59R1軽鎖VL + 哺乳動物シグナル配列(下線)

SEQ ID NO:29: 59R1 IgG抗体の59R1軽鎖VL

SEQ ID NO:30: 59R5重鎖

SEQ ID NO:31: 抗NOTCH2/3 59R1 IgG2重鎖の予測されたタンパク質配列、+ シグナル配列
。シグナル配列には下線が引かれている。

SEQ ID NO:32: 抗NOTCH2/3 59RGVの重鎖(59R1の生殖細胞系列変異体)の予測されたタンパ
ク質配列、+ シグナル配列。シグナル配列には下線が引かれている。

SEQ ID NO:33: 抗NOTCH2/3 59R1軽鎖の予測されたタンパク質配列、+ シグナル配列。シ
グナル配列には下線が引かれている。
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SEQ ID NO:34: 抗NOTCH2/3 59RGV抗体の軽鎖(59R1の生殖細胞系列変異体)の予測されたタ
ンパク質配列、+ シグナル配列。シグナル配列には下線が引かれている。

SEQ ID NO:35

SEQ ID NO:36

SEQ ID NO:37

SEQ ID NO:38

SEQ ID NO:39

SEQ ID NO:40

SEQ ID NO:41

SEQ ID NO:42

SEQ ID NO:43
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【手続補正書】
【提出日】平成27年12月21日(2015.12.21)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３８】
　別の局面において、本発明は、SEQ ID NO:37、SEQ ID NO:40、およびSEQ ID NO:43から
なる群より選択される配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプローブを提供する。
[本発明1001]
　NOTCH阻害剤による治療のための膵臓癌患者を選択するための方法であって、
　(a)該患者由来の腫瘍細胞における1つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベルを決
定する段階であって、該1つまたは複数のバイオマーカーがNOTCH3を含む、段階、および
　(b)該1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルに基づいて該患者を選択する段階
を含む、方法。
[本発明1002]
　膵臓癌と診断された患者がNOTCH阻害剤ベースの療法に応答する可能性があるかどうか
、またはNOTCH阻害剤による治療を継続すべきかどうかを判定するための方法であって、
該方法が該患者由来の腫瘍細胞における1つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベル
を決定する段階を含み、該1つまたは複数のバイオマーカーがNOTCH3を含み、該1つまたは
複数のバイオマーカーの発現のレベルが、該患者が療法に応答する可能性があることを示
す、方法。
[本発明1003]
　患者における膵臓癌を治療する方法であって、
　(a)該患者由来の腫瘍細胞における1つまたは複数のバイオマーカーの発現のレベルを決
定する段階であって、該1つまたは複数のバイオマーカーがNOTCH3を含む、段階；および
　(b)該患者に、治療上有効量のNOTCH阻害剤を投与する段階
を含む、方法。
[本発明1004]
　バイオマーカーの各々が、該バイオマーカーについての参照レベルを上回るレベルで発
現されていると決定される、本発明1001～1003のいずれかの方法。
[本発明1005]
　1つまたは複数のバイオマーカーの発現レベルが、該バイオマーカーのmRNAのレベルま
たは該バイオマーカーのタンパク質のレベルを測定することによって決定される、本発明
1001～1004のいずれかの方法。
[本発明1006]
　バイオマーカーのmRNAのレベルが、定量的ポリメラーゼ連鎖反応によってまたはアレイ
ハイブリダイゼーションによって測定される、本発明1005の方法。
[本発明1007]
　バイオマーカーがNOTCH3であり、そのmRNAレベルが
　(a)SEQ ID NO:35、SEQ ID NO:38、およびSEQ ID NO:41からなる群より選択されるヌク
レオチド配列を有するフォワードプライマー；
　(b)SEQ ID NO:36、SEQ ID NO:39、およびSEQ ID NO:42からなる群より選択されるヌク
レオチド配列を有するリバースプライマー；ならびに/または
　(c)SEQ ID NO:37、SEQ ID NO:40、およびSEQ ID NO:43からなる群より選択されるヌク
レオチド配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプローブ
を用いて測定される、本発明1006の方法。
[本発明1008]
　NOTCH3のmRNAレベルが
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　(a)SEQ ID NO:35の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:36の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:37の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ；
　(b)SEQ ID NO:38の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:39の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:40の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ；または
　(c)SEQ ID NO:41の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:42の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:43の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ
を用いて測定される、本発明1007の方法。
[本発明1009]
　1つまたは複数のバイオマーカーがMAML2をさらに含み、MAML2発現のレベルがMAML2発現
についての参照レベルを上回っていると決定される、本発明1001～1008のいずれかの方法
。
[本発明1010]
　バイオマーカーの参照レベルが所定の値であるか、または対照サンプル中の該バイオマ
ーカーの発現のレベルである、本発明1001～1009のいずれかの方法。
[本発明1011]
　NOTCH3発現についての参照レベルが、膵臓癌または膵臓癌のサブセットにおけるNOTCH3
発現についての25パーセンタイル値、30パーセンタイル値、40パーセンタイル値、50パー
センタイル値、60パーセンタイル値、70パーセンタイル値、75パーセンタイル値、または
80パーセンタイル値である、本発明1001～1010のいずれかの方法。
[本発明1012]
　前記患者からサンプルを取得する段階を含む、本発明1001～1011のいずれかの方法。
[本発明1013]
　前記サンプルが全血、血漿、血清、または組織である、本発明1012の方法。
[本発明1014]
　前記サンプルが膵臓腫瘍サンプルである、本発明1012または1013の方法。
[本発明1015]
　前記サンプルがホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)組織である、本発明1012～1014の
いずれかの方法。
[本発明1016]
　NOTCH阻害剤を前記患者に投与する段階をさらに含む、本発明1001、1002、または1004
～1015のいずれかの方法。
[本発明1017]
　NOTCH阻害剤がγセクレターゼ阻害剤または抗NOTCH抗体である、本発明1001～1016のい
ずれかの方法。
[本発明1018]
　抗NOTCH抗体がヒトNOTCH2および/またはヒトNOTCH3に特異的に結合する、本発明1017の
方法。
[本発明1019]
　抗NOTCH抗体が、ATCCにPTA-9547として寄託されたポリヌクレオチドによりコードされ
る、本発明1018の方法。
[本発明1020]
　抗NOTCH抗体がヒトNOTCH2および/またはヒトNOTCH3に特異的に結合し、該抗体が、
　(a)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、およびSIFYTT(SEQ ID NO:9)もしくはGIFFAI(SEQ ID NO:5)を含む重鎖CD
R3；ならびに
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を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、およびQQYSNFPI(SEQ ID NO:8)
を含む軽鎖CDR3
を含むか；または
　(b)SEQ ID NO:17、SEQ ID NO:18、もしくはSEQ ID NO:26に対して少なくとも約90％の
配列同一性を有する重鎖可変領域；およびSEQ ID NO:29もしくはSEQ ID NO:27に対して少
なくとも約90％の配列同一性を有する軽鎖可変領域
を含む、本発明1017の方法。
[本発明1021]
　抗NOTCH抗体が、ヒトNOTCH2および/またはNOTCH3への特異的結合について、
　(a)SEQ ID NO:17またはSEQ ID NO:18を含む重鎖可変領域、およびSEQ ID NO:29を含む
軽鎖可変領域を含む、抗体と；
　(b)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、およびSIFYTT(SEQ ID NO:9)を含む重鎖CDR3、ならびに

を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、およびQQYSNFPI(SEQ ID NO:8)
を含む軽鎖CDR3を含む、抗体と；
　(c)ATCCにPTA-9547として寄託されたポリヌクレオチドによりコードされる抗体と
からなる群より選択される抗体と競合する、本発明1017の方法。
[本発明1022]
　抗NOTCH抗体がモノクローナル抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体、または抗体
断片である、本発明1017～1021のいずれかの方法。
[本発明1023]
　第2の治療剤を投与する段階をさらに含み、任意で、第2の治療剤が化学療法剤、ヌクレ
オシド類似体、または有糸分裂阻害剤である、本発明1003または1016～1022のいずれかの
方法。
[本発明1024]
　SEQ ID NO:35～43からなる群より選択される配列を含む単離されたポリヌクレオチドを
含む、診断用組成物。
[本発明1025]
　(a)SEQ ID NO:35の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:36の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:37の配列を有するポリヌクレオチド；
　(b)SEQ ID NO:38の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:39の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:40の配列を有するポリヌクレオチド；または
　(c)SEQ ID NO:41の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:42の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:43の配列を有するポリヌクレオチド
を含む、本発明1024の診断用組成物。
[本発明1026]
　サンプル中のNOTCH3 mRNAを検出する方法であって、該サンプルを、SEQ ID NO:35～43
からなる群より選択される配列を含むポリヌクレオチドと接触させる段階を含む、方法。
[本発明1027]
　前記サンプルを、
　(a)SEQ ID NO:35の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:36の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:37の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ；
　(b)SEQ ID NO:38の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:39の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:40の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
ーブ；または
　(c)SEQ ID NO:41の配列を有するフォワードプライマー、SEQ ID NO:42の配列を有する
リバースプライマー、およびSEQ ID NO:43の配列を有するオリゴヌクレオチドを含むプロ
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ーブ
と接触させる段階を含む、本発明1026の方法。
[本発明1028]
　サンプル中のNOTCH3 mRNAを検出するためのキットであって、SEQ ID NO:35～43からな
る群より選択される配列を含むポリヌクレオチドを含む、キット。
[本発明1029]
　(a)SEQ ID NO:35の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:36の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:37の配列を有するポリヌクレオチド；
　(b)SEQ ID NO:38の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:39の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:40の配列を有するポリヌクレオチド；または
　(c)SEQ ID NO:41の配列を有するポリヌクレオチド、SEQ ID NO:42の配列を有するポリ
ヌクレオチド、およびSEQ ID NO:43の配列を有するポリヌクレオチド
を含む、本発明1028のキット。
[本発明1030]
　SEQ ID NO:35、SEQ ID NO:36、SEQ ID NO:38、SEQ ID NO:39、SEQ ID NO:41、およびSE
Q ID NO:42からなる群より選択される配列を有するプライマー。
[本発明1031]
　SEQ ID NO:37、SEQ ID NO:40、およびSEQ ID NO:43からなる群より選択される配列を有
するオリゴヌクレオチドを含むプローブ。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００９９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００９９】
　特定の態様では、本発明の方法において有用である抗NOTCH抗体は、ヒトNOTCH2および/
またはNOTCH3に特異的に結合し、(a)SSSGMS(SEQ ID NO:3)を含む重鎖CDR1、

を含む重鎖CDR2、および/もしくは

を含む重鎖CDR3；ならびに/または(b)

を含む軽鎖CDR1、GASSRAT(SEQ ID NO:7)を含む軽鎖CDR2、および/もしくはQQYSNFPI(SEQ 
ID NO:8)を含む軽鎖CDR3を含む。ある態様では、抗体は、SIFYPT(SEQ ID NO:11)を含む重
鎖CDR3を含む。ある態様では、抗体は、SSFFAS(SEQ ID NO:12)を含む重鎖CDR3を含む。他
の態様では、抗体は、SSFYAS(SEQ ID NO:13)を含む重鎖CDR3を含む。特定の態様では、抗
体は、SSFFAT(SEQ ID NO:14)を含む重鎖CDR3を含む。ある態様では、抗体は、SIFYPS(SEQ
 ID NO:15)を含む重鎖CDR3を含む。さらに他の態様では、抗体は、SSFFAN(SEQ ID NO:16)
を含む重鎖CDR3を含む。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２０７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２０７】
配列
SEQ ID NO:1
HKGAL

SEQ ID NO:2
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HEDAI

SEQ ID NO:3: 59R1重鎖CDR1
SSSGMS

SEQ ID NO:4: 59R1重鎖CDR2

SEQ ID NO:5: 59R1重鎖CDR3
GIFFAI

SEQ ID NO:6: 59R1軽鎖CDR1

SEQ ID NO:7: 59R1軽鎖CDR2
GASSRAT

SEQ ID N0:8: 59R1軽鎖CDR3
QQYSNFPI

SEQ ID NO:9: 59R5重鎖CDR3
SIFYTT

SEQ ID NO:10 (重鎖CDR3コンセンサス配列):

SEQ ID NO:11 (代替重鎖CDR3)
SIFYPT

SEQ ID NO:12 (代替重鎖CDR3)
SSFFAS

SEQ ID NO:13 (代替重鎖CDR3)
SSFYAS

SEQ ID NO:14 (代替重鎖CDR3)
SSFFAT

SEQ ID NO:15 (代替重鎖CDR3)
SIFYPS

SEQ ID NO:16 (代替重鎖CDR3)
SSFFAN

SEQ ID NO:17: 59R5重鎖可変領域

SEQ ID NO:18: 59R1 IgG抗体の59R1重鎖VH
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SEQ ID NO:19: 59R1重鎖VH + 哺乳動物シグナル配列(下線)

SEQ ID NO:20: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:21: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:22: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:23: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:24: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:25: 変異型59R1重鎖可変領域

SEQ ID NO:26: 59RGV抗体の59R1重鎖VH (59R1の生殖細胞系列変異体)

SEQ ID NO:27: 59RGV抗体の59R1軽鎖VL (59R1の生殖細胞系列変異体)

SEQ ID NO:28: 59R1軽鎖VL + 哺乳動物シグナル配列(下線)

SEQ ID NO:29: 59R1 IgG抗体の59R1軽鎖VL

SEQ ID NO:30: 59R5重鎖
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SEQ ID NO:31: 抗NOTCH2/3 59R1 IgG2重鎖の予測されたタンパク質配列、+ シグナル配列
。シグナル配列には下線が引かれている。

SEQ ID NO:32: 抗NOTCH2/3 59RGVの重鎖(59R1の生殖細胞系列変異体)の予測されたタンパ
ク質配列、+ シグナル配列。シグナル配列には下線が引かれている。

SEQ ID NO:33: 抗NOTCH2/3 59R1軽鎖の予測されたタンパク質配列、+ シグナル配列。シ
グナル配列には下線が引かれている。

SEQ ID NO:34: 抗NOTCH2/3 59RGV抗体の軽鎖(59R1の生殖細胞系列変異体)の予測されたタ
ンパク質配列、+ シグナル配列。シグナル配列には下線が引かれている。

SEQ ID NO:35

SEQ ID NO:36

SEQ ID NO:37
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SEQ ID NO:38

SEQ ID NO:39

SEQ ID NO:40

SEQ ID NO:41

SEQ ID NO:42

SEQ ID NO:43

【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】配列表
【補正方法】追加
【補正の内容】
【配列表】
2016520289000001.app
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